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O) ACAMPROSATO 


CAMPRAL® (Lab. Merck) 

• Caixas com 7 blisters de 12 comprimidos de 
333 mg. 


pelo glutamato como os efeitos desagradaveis da 
abstinencia 2 . 

O acamprosato parece ter ainda agao serotoni- 
nergiga e beta-adrenergica. O mecanismo neuro- 
qulmico pelo qual ele possui atividade anti-cra- 
ving ainda nao e completamente explicado 2 . 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


O acamprosato (acetil-homotaurinato de calcio) 
e um psicotropico utilizado no tratamento da de¬ 
pendence do alcool. E absorvido lentamente no 
trato gastrintestinal (menos de 10% do medica- 
mento), e a administragao conjunta de alimentos 
diminui a sua absorgao. Sua meia-vida e de 1 a 3 
horas, alcangando o estado de equilibrio plasma- 
tico apos 5 a 7 dias de uso continuo, o que leva a 
uma concentragao plasmatica de 370 a 650 mi- 
crogramas/L. Nao se liga as proteinas plasmaticas. 
Sua excregao e predominantemente renal (90%), 
sendo contra-indicado em pacientes com insufi¬ 
ciencia renal 1 . 


A administragao do acamprosato pode ser inicia- 
da logo apos a desintoxicagao do alcool, pois os 
nlveis terapeuticos sao atingidos em torno de 7 
dias apos o imcio de seu uso. A dose utilizada 
para o tratamento varia de 4 a 6 capsulas ao dia. 
Sugere-se que sejam administradas da seguinte 
forma: 4 comprimidos ao dia (2 cp pela manha, 
1 cp a tarde e outro a noite) em pacientes com 
peso abaixo de 60 kg, e 6 comprimidos ao dia (2 
cp pela manha, a tarde e a noite) em pacientes 
com 60 kg ou mais.O acamprosato nao deve ser 
administrado junto com as refeigoes, as quais re- 
duziriam sua absorgao 1 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns : diarreia e prurido. 


Menos comuns: dores abdominais, eritema macu- 
lopapular, nauseas e vomitos. 


&> INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 
• alcoolismo 2 ' 7 . 



CONTRA-INDICATES 


• Insuficiencia renal; 

• insuficiencia hepatica grave; 

• hipersensibilidade ao medicamento. 


\ 


©) INTOXICAgAO 


Em casos de superdosagem, o sintoma mais co¬ 
mum e a diarreia, e o manejo indicado e a lavagem 
gastrica. Se houver sinais e sintomas de hipercal- 
cemia, deve-se: 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acamprosato e um agonista gabaergico, que 
apresenta estrutura quimica analoga a do GABA. 
Age inibindo a agao excitatoria glutamatergica 
no sistema nervoso central (SNC), atuando prefe- 
rencialmente em receptores NMDA sobretudo 
quando estes se apresentam hiperativos 1 . Essa 
agao do acamprosato e compativel com a hipote- 
se de que esse medicamento, suprimindo o au- 
mento da atividade excitatoria glutamatergica no 
SNC, a qual ocorre em pacientes alcoolistas em 
abstinencia, diminuiria tanto toxicidade induzida 


• administrar por via endovenosa solugaofisiolo- 
gica a 0,9%; 

• aumentar a diurese com furosemida ou acido 
etacrinico para acelerar a eliminagao do calcio; 

• monitorar a fungao cardiaca com ECG; 

• utilizar beta-bloqueadores se houver arritmias 
e, em casos mais graves, realizar hemodialise. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Esse medicamento esta contra-indicado tanto na 
gravidez quanto na lactagao. O acamprosato e 
eliminado no leite de animais de laboratorio. 
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Criangas 

Esse medicamento nao esta liberado para uso em 
criangas. 

Idosos 

Em idosos, e contra-indicado pela falta de dados 
clinicos de uso nessa faixa etaria. 


LABORATORY 


Esse medicamento esta contra-indicado em pacien- 
tes com creatinina serica superior a 120 gmol/L 
(insuficiencia renal). Nao existem outras eviden¬ 
ces de interference do acamprosato no resultado 
de exames laboratoriais, ou que altere fungoes 
hepaticas ou a fungao renal. 


m PRECAUgOES 


1. Os alimentos podem retardar a absorgao do 
acamprosato; portanto, este nao deve ser ingerido 
junto com as refeigoes. 
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ACIDO VALPROICO/ 
VALPR0AT0 DE S0DI0 


DEPAKENE (Lab. Abbott) 

• Caixas com 25 capsulas de 250 mg; 

• caixas com 25 e 50 comprimidos de 300 mg 
de liberagao enterica; 

• caixas com 50 comprimidos revestidos de 500 
mg de liberagao enterica; 

• frascos com 100 mL de xarope de 250 mg/5 mL. 

DEPAKOTE (Lab. Abbott) 

• Caixas com 20 comprimidos revestidos de 250 
e 500 mg. 

DEPAKOTE SPRINKLE (Lab. Abbott) 

• Caixas com 30,60 ou 100 comprimidos de 125 mg. 

T0RVAL CR (Lab. Torrent) 

• Caixas com 30 comprimidos de 300 e 500 mg 
de valproato de sodio. 

VALPAKINE (Lab. Sanofi-Sinthelabo) 

• Embalagens com 40 drageas com revestimento 
de liberagao enterica de 200 ou 500 mg; 

• frascos com 40 mL de solugao para uso oral 
contendo 200 mg/mL. 

VALPROATO DE S0DI0 - generico (Lab. Apotex) 

• Caixas em 30 capsulas de 250 mg. 


VALPROATO DE S0DI0 - generico (Lab. Uniao 
Quimica) 

• Frascos com 100 mL de xarope 50 mg/mL. 


3. Chick J, Howlett H, Morgan MY, Ritson B. United Kington 
multicentre acamprosate study (UKMAS): a 6-month 
prospective study of acamprosate versus placebo in 
preventing relapsed after withdrawal from alcohol. Alcohol 
Alcohol 2000;35(2): 176-87. 

4. Mason BJ. Acamprosate and naltrexone treatment for 
alcohol dependence: an evidence-based risk-benefits 
assessment. Eur Neuropsychopharmacol 2003; 13(6): 469-75. 

5. Niederhofer H, Staffen W. Acamprosate and its efficacy 
in treating alcohol dependents adolescents. Eur Child 
Adolesc Psychiatry 2003; 12(3): 144-8. 

6. Kiefer F, Jahn H, Tarnaske T, Helwig H, Briken P, Holzbach 
R, Kampf P, Stracke R, Baehr M, Naber D, Wiedemann K. 
Comparing and combining naltrexone and acamprosate in 
relapse prevention of alcoholism: a double-blind, placebo- 
controlled study. Arch Gen Psychiatry 2003;60(1):92-9. 

7. Overman GP, Teter C, Guthrie SK. Acamprosate for the 
adjunctive treatment of alcohol dependence. Ann 
Pharmacother 2003;37(7-8):1090-9. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Em 1881, o qulmico norte-americano B. Burton 
sintetizou o valproato como um solvente organi- 
co; entretanto, suas propriedades anticonvulsi- 
vantes foram descobertas somente mais tarde, 
de forma inesperada, por Meunier. Este pesqui- 
sava varios farmacos em estudos experimentais 
de convulsoes, ocasiao em que o acido valproico 
estava sendo utilizado apenas como velculo sol¬ 
vente para esses farmacos. Lambert foi o primei- 
ro a fazer um relato sobre a eficacia do valproato 
no transtorno do humor bipolar (THB), em 1966, 
a partir de um estudo aberto com 141 pacientes. 
Nos 1 5 anos que se sucederam apos esse estudo 
inicial, uma serie de pequenos estudos tanto aber- 
tos como placebo-controlados cruzados mostrou 
resultados positivos, a maioria deles indicando al- 
tas taxas de resposta na mania aguda, e baixas 
no episodio depressivo. Alem disso, foram relata- 
dos beneficios profilaticos com o uso do valproato 
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no THB. 1 Muito recentemente, Bowden e colabo- 
radores 2 realizaram o primeiro estudo controlado 
sobre manutengao no THB com litio, valproato e 
placebo. Apesar de o valproato ser usado muito 
frequentemente na cllnica diaria como farmaco 
de manutengao que apresenta bons resultados, 
o referido estudo apresentou uma serie de limita- 
goes metodologicas (especialmente, vies de sele- 
gao da amostra) o que torna alguns de seus acha- 
dos sobre profilaxia questionaveis. Cabe ressaltar 
que as formas de valproato ou divalproato de so- 
dio parecem ser melhor toleradas do que a forma 
de acido valproico, sobretudo no que diz respeito 
a efeitos colaterais gastrintestinais. 

Apos a ingestao, e rapidamente absorvido, atin- 
gindo o pico de concentragao serica em 1 a 4 
horas, dependendo do modo como foi ingerido 
(junto com alimentos, a absorgao pode ser retar- 
dada). Liga-se intensamente as proteinas plasma- 
ticas (90%), em especial a albumina, mas e a sua 
fragao livre que atravessa a barreira hematoen- 
cefalica. As mulheres e os idosos tendem a apre- 
sentar niveis relativos de valproato livre um pouco 
aumentados ate 15% maiores. Portanto, nesses 
dois grupos de pacientes, frequentemente sao in- 
dicadas doses um pouco mais reduzidas. 1 A bio- 
disponibilidade aproxima-se de 100%. 

A maior parte do valproato e metabolizada em 
nivel hepatico, gerando alguns metabolitos ativos. 
Menos de 3% e excretado inalterado nas fezes e 
na urina. Sua meia-vida e de 8 a 17 horas, ficando 
reduzida se o paciente ingerir outras substancias 
que aumentem a atividade das enzimas hepaticas 
(p.ex., carbamazepina). 

A eficacia do acido valproico/valproato esta bem- 
estabelecida no tratamento de episodios de mania 
aguda, e existem evidencias, embora ainda nao 
tao consistentes, de que seja efetivo no tratamen¬ 
to de episodios mistos, na prevengao de recaidas 
de episodios maniacos e depressivos do THB assim 
como em pacientes com ciclagem rapida. E utiliza- 
do ainda, com frequencia, associado aos demais 
estabilizadores em casos de mania nao-responsi- 
vos a monoterapia. 

Aadministragao deve ser iniciada lentamente para 
minimizar seus efeitos colaterais. Pode-se iniciar 
com 250 mg uma vez ao dia, de preferencia junto 
a uma refeigao. A dose deve ser aumentada gra- 
dualmente ate o total de 750 mg por dia, dividida 
em tres doses diarias. Aumenta-se 250 mg a cada 
dois dias desde que os efeitos colaterais, tais como 
nauseas, vomitos e sedagao, o permitam. Teorica- 
mente, a dose maxima e de 1.800 mg/dia; no en- 


tanto, alguns pacientes, podem necessitar de ate 
3 g/dia para atingir os niveis terapeuticos. Portan¬ 
to, a dose maxima pode ficar na dependencia da 
tolerancia do paciente a doses maiores da subs- 
tancia e de sua resposta clinica. No entanto, nao 
se deve ultrapassar o limite de 60 mg/kg de peso. 
Para pacientes que nao toleram doses maiores 
de acido valproico, a medida inicial mais adequa- 
da e reduzir a dose do medicamento, se possivel, 
ou trocar a forma de acido valproico para val¬ 
proato de sodio ou divalproato de sodio. 

Os efeitos antimaniacos ocorrem dentro de 1 a 4 
dias apos o alcance dos niveis sericos terapeuticos. 
Costuma-se observar melhoras importantes ge- 
ralmente em torno de 21 dias apos o inicio do 
tratamento. 

A manutengao deve ser feita com doses identicas 
as usadas no episodio maniaco agudo e, dessa for¬ 
ma, os mesmos niveis sericos devem ser mantidos. 
Ao suspender o tratamento, a retirada deve ser 
bastante gradual para evitar sintomas de abstinen- 
cia ou mesmo o surgimento de um quadra epilepti- 
co que estava sendo controlado pelo valproato. 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O mecanismo de agao do acido valproico nao e 
totalmente conhecido. Acredita-se que ele atue 
tanto na mania quanto na epilepsia por mecanis- 
mos gabaergicos. Modificaria o metabolismo do 
GABA inibindo seu catabolismo, aumentando sua 
liberagao, diminuindo seu turnover, aumentando 
a densidade de receptores GABA B e, consequen- 
temente, a resposta neurogabaergica. Parece ter 
efeitos neuronais diretos na membrana celular, al- 
terando a condutancia para sodio e potassio. Alem 
disso, a membrana neuronal possuiria um papel 
inibidor no chamado efeito kindling (disparo). 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns: diarreia, ganho de peso (que e nivel 
serico-dependente) 2 , nauseas, queda de cabelo 
(maior em mulheres e nivel serico-dependente) 3 , 
sedagao, tremores finos. 

Menos comuns"'. agranulocitose, alopecia, altera- 
gao do tempo de coagulagao, alteragao da fungao 


* Redugao na contagem de plaquetas e em leucocitos esta 
diretamente relacionada a maiores niveis sericos de valproa¬ 
to 2 ; nesses casos, portanto, indica-se a redugao da dose 1 . 
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hepatica, alucinagoes, anemia aplastica, ataxia, 
cefaleia, colecistite, depressao da medula ossea, 
diplopia, disartria, dor epigastrica, edema, gastri- 
te, hepatotoxicidade (geralmente em criangas me- 
nores de 2 anos), ictericia, pancreatite hemorra- 
gica, petequias, prurido, rash cutaneo, sindrome 
de ovarios polidsticos, trombocitopenia, tonturas, 
vomitos. 


SO INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 
• episodio de mania aguda 4 ' 7 . 


Evidencias incompletas de eficacia*: 

• profilaxia de episodios maniacos 2 ; 

• profilaxia de episodios depressivos bipolares 9 ; 

• episodio de depressao bipolar (associado a litio 
ou antidepressivo) 10 ; 

• episodio misto"' 12 ; 

• episodios do transtorno do humor bipolar 
quando ha co-morbidade com transtorno de 
abuso de substancias 13,14 ; 

• THB na infancia e na adolescencia 15 - 16 ; 

• mania associada a condigao medica geral 17 ; 

• cicladores rapidos 8 ; 

• ciclotimia 18 ; 

• THB em co-morbidade com transtorno de pani- 



CONTRA-INDICAgOES 


i 


Absolutas 

• Insuficiencia hepatica severa; 

• hipersensibilidade ao farmaco; 

• gravidez (e teratogenico). 


Relativas 

• Hepatopatia leve. 


* Apesar de utilizarmos ao longo deste livro, como criterio 
de evidencia consistente de eficacia, a existencia de pelo 
menos um ensaio clinico placebo-controlado, optamos, no 
caso do valproato, por definir a profilaxia de episodios ma¬ 
niacos como sendo ainda uma evidencia incompleta de 
eficacia, dadas as falhas metodologicas existentes no tra- 
balho realizado por Bowden e colaboradores 2 , as quaisim- 
pedem a generalizagao de seus resultados. 


©) INTOXICAgAO 


O quadro de intoxicagao caracteriza-se por seda- 
gao aumentada, confusao, hiper-reflexia, convul- 
soes, depressao respiratoria, coma e morte. 

A toxicidade do acido valproico e baixa (1 em 
49.000). 20 E mais comum em criangas com idade 
inferior a 2 anos. O risco mais serio e a hepatoto¬ 
xicidade que, embora rara, pode ocasionar coma 
e obito. 

Manejo 

Deve-se fazer lavagem gastrica nas primeiras ho- 
ras, monitoramento cardfaco, medidas de suporte 
respiratorio, hemodialise e tratamento de convul- 
soes. Alguns estudos tern demonstrado a eficacia 
da naloxona para o tratamento do coma associa¬ 
do a intoxicagao pelo acido valproico. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O acido valproico e teratogenico em seres huma- 
nos, aumentando o risco de malformagoes em 
cerca de 5 vezes, especialmente quando usado 
durante o primeiro trimestre de gestagao. O risco 
tambem esta relacionado a dose de acido valproi¬ 
co utilizada (aumenta com doses superiores a 
1.000 mg/dia e com concentragoes sericas acima 
de 70 pg/mL). Seu uso na gestagao esta relaciona¬ 
do a defeitos osseos, em membros, pele, cabega, 
pescogo e musculos do bebe. A incidencia de de¬ 
feitos no tubo neural em maes que usaram o acido 
valproico no primeiro trimestre e maior. Foi es- 
timado um risco de 1 a 5% para a ocorrencia de 
espinha bifida e de meningomielocele lombar. 
Tambem foi descrita a sindrome do valproato fe¬ 
tal, que inclui anomalias cranio-faciais, anomalias 
esqueleticas, anomalias do trato respiratorio, atra- 
so neurodesenvolvimental, meningomielocele, so- 
frimento perinatal e comportamento neonatal ati- 
pico. Por esses motivos, seu uso esta contra-indi- 
cado na gestagao (Categoria D do FDA). 

Lactagao 

Essa substancia e excretada em baixa concentra- 
gao no leite materno e nao parece ser danosa ao 
bebe. E excretada no leite materno em porcenta- 
gens de 1 a 10% dos niveis sericos. A Academia 
Americana de Pediatria considera o valproato 
compativel com a amamentagao. 
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Criangas 

Sua hepatotoxicidadeeaumentada principalmen- 
te em criangas com menos de dois anos de idade 
e que estejam utilizando outros anticonvulsivan- 
tes (chama a atengao que nao haja indicagao psi- 
quiatrica razoavel para usar valproato antes dos 
dois anos de idade) 1 . Existem ainda evidencias de 
hiperexcitabilidade e disfungao neurologica no 
desenvolvimento neuropsicomotor associadas ao 
uso de acido valproico. 

Idosos 

O valproato tem um perfil farmacocinetico com- 
plexo, que envolve a sua ligagao com as proteinas 
e o clearence. Em idosos, na medida em que au- 
mentam as doses, aumenta a fragao de valproato 
nao-ligado as proteinas e diminui o clearence, au- 
mentando as concentragoes plasmaticas. Deve- 
se observar de perto os efeitos colaterais, assim 
como realizar mais frequentemente dosagens se- 
ricas do farmaco nessa populagao. 


LABORATORY 


nos quadras de ciclotimia, os pacientes responde- 
riam tambem a niveis sericos menores do que os 
da mania aguda 18 . Cabe chamar a atengao ao fato 
de que as formas de liberagao lenta de divalproa- 
to, que estao sendo recentemente introduzidas 
no mercado, necessitam de um aumento na sua 
dosagem uma vez que apresentam niveis sericos 
entre 10 a 1 5% inferiores aos niveis apresentados 
pelas formas tradicionais. Existem estudos acerca 
do uso de doses maiores de valproato na mania 
aguda para obter inicio de resposta rapido ("doses 
de ataque") em ate 2 dias (uso de 20 a 30 mg/kg 
de peso). Esses altos niveis parecem ser tao efica- 
zes quanto o uso de haloperidol em quadras agu- 
dos, sendo melhor tolerados que este antipsico- 
tico 21 ' 22 . 

Devem ser feitos hemograma com contagem de 
plaquetas e provas de fungao hepatica previas (o 
acido valproico e hepatotoxico e pode causar 
trombocitopenia) periodicamente durante o tra- 
tamento. Em 44% dos pacientes, ha aumento das 
transaminases hepaticas (o que nao significa he- 
patotoxicidade), sendo que este regride esponta- 
neamente. 


O acido valproico raramente interfere em exames 
de laboratorio. No entanto, provoca um erro para 
mais na dosagem de acidos graxos livres no soro, 
e seus metabolitos podem indicar um falso-positi- 
vo para cetonas na urina. 

Os niveis sericos devem ser medidos 12 horas apos 
a ultima dose, depois de o paciente estar usando 
o medicamento por, no minimo, 5 dias. Niveis se¬ 
ricos iguais ou superiores a 45 a 50 pg/mL estao 
associados com eficacia no tratamento da mania 
aguda. Niveis sericos acima de 125 pg/mL estao 
relacionados com maior indice de efeitos colaterais 
(p.ex., nauseas). Portanto, os niveis sericos para 
o tratamento de quadras maniacos agudos devem 
se situar entre 45 e 125 pg/mL. Por outro lado, 
para quadras de hipomania e para aquelas apre- 
sentagoes do chamado "espectro bipolar" (p.ex., 
transtornos do humor com alguns componentes 
de irritabilidade, hiperatividade, labilidade do hu¬ 
mor, impulsividade, grandiosidade, mas que nao 
preenchem os criterios do DSM-IV para mania ou 
hipomania) 1 nao estao bem-estabelecidos os ni¬ 
veis sericos adequados, assim como tambem nao 
estao para a terapia de manutengao de 
transtornos do humor bipolar tipo I e II. Em um 
unico estudo de manutengao feito com valproa¬ 
to 2 , os niveis sericos sugeridos sao menores (85 
+/- 30 pg/mL) que os necessarios para quadras 
agudos de mania. Da mesma forma, parece que, 


Antes de um procedimento cirurgico, o tempo 
de protrombina e a contagem de plaquetas de¬ 
vem ser medidos. 


m PRECAUgOES 


1. Aumentos leves nas transaminases: nao ha 
necessidade de suspender o acido valproico. 

2. Aumentos importantes nas transaminases 
(tres vezes os valores iniciais): suspender tem- 
porariamente. Se houver normalizagao e o 
paciente responder ao tratamento, fazer no¬ 
va tentativa. 

3. Lembrar que os efeitos colaterais mais comuns 
(gastrintestinais) desaparecem depois das pri- 
meiras semanas de uso. 

4. Suspender o farmaco caso haja suspeita de 
gravidez ou desejo de engravidar. 

5. Doses altas podem ser letais: tomar cuidado 
com paciente suicida. 

6. Evitar o uso de alcool: ha potencializagao do 
efeito depressor do SNC. 

7. Deve-se estar atento a presenga de sinais de 
hepatotoxicidade, de pancreatite (vomitos e 
dor abdominal persistentes por mais de 6 se¬ 
manas) e de alteragoes do tempo de protrom¬ 
bina caso o paciente se submeta a uma cirur- 
gia ou apresente sangramentos. 
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8. Administrar junto com a alimentaqao e utili- 
zar preparagoes de liberagao enterica (val- 
proato ou divalproato de sodio) para diminuir 
os efeitos colaterais (nauseas, irritagao gastri- 
ca). 

9. Realizar periodicamente os exames labora- 
toriais recomendados (hemograma, plaque- 
tas, provas de fungao hepatica) nos 6 primei- 
ros meses, sobretudo em pacientes com al- 
gum comprometimento hepatico. Apos o pri- 
meiro semestre, realizar exames minimos pe- 
lo menos uma vez por semestre. Tambem, 
pelo menos uma vez por ano, realizar exame 
de colesterol e triglicerideos. 

10. Toda mulher em idade fertil deve, antes de 
inciar o uso de valproato, submeter-se a uma 
ecografia abominal ou transvaginal para ob- 
tengao de imagem ovariana e repetir este 
exame uma vez ao ano para determinar a 
presenga (ou ausencia) de ovarios polidsticos. 
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O) ALPRAZOLAM 


ALPRAZOLAM (Lab. Apotex) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 e 1 
mg. 

ALPRAZOLAM (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, e 0,5 mg. 

ALPRAZOLAM (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 e 1 
mg. 

ALPRAZOLAM (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,5, 1 e 2 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 
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ALTROX (Lab. Torrent) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 e 1 
mg. 

APRAZ (Lab. Schering-Plough) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 e 
2 mg. 

FRONTAL (Lab. Pfizer) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 e 

1 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 

FRONTAL XR (Lab. Pfizer) 

• Caixas com 30 comprimidos de 0,5, 1 e 2 mg. 

TRANQUINAL (Lab. Merck-Bago) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 e 

2 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



O alprazolam e um triazolobenzodiazepinico de 
meia-vida intermediary entre 6 e 20 horas 1 . A 
sua absorgao por via oral e rapida, ligando-se as 
proteinas plasmaticas na ordem de 70%, e sua 
biodisponibilidade e de 92%. O inicio de agao 
tambem e rapido, e o pico plasmatico e atingido 
em 0,7 a 2,1 horas apos a ingestao. Trata-se de 
uma substancia altamente lipofilica, que atravessa 
facilmente a barreira hematoencefalica. E meta- 
bolizada em nivel hepatico pelas enzimas do cito- 
cromo P450, particularmente a CYP3A4, atraves 
de um mecanismo de oxidagao com poucos meta- 
bolitos ativos. 12 Eritromicina, claritromicina, rito¬ 
navir, itraconazol, cetoconazol e nefazodona sao 
inibidores da CYP3A4 e podem afetar o metabolis- 
mo dos benzodiazepinicos, aumentando a con- 
centragao destes 1,2 . 


A eficacia do alprazolam foi estabelecida no trata- 
mento dos sintomas de transtorno de panico 3 ' 7 , 
tendo apresentado um infcio de agao mais rapido 
e uma maior redugao dos sintomas do que a imi- 
pramina 7 , em doses de 6 mg/dia. Tern sido usado 
no tratamento desse transtorno em doses de ate 
10 mg/dia, sendo uma de suas vantagens o rapi¬ 
do inicio de agao, sendo bem tolerado pelos pa- 
cientes 1,8 . E eficaz na redugao da ansiedade ante- 
cipatoria, alem de bloquear os ataques. A eficacia 
foi ainda estabelecida no tratamento da agora- 
fobia 3 , do transtorno de ansiedade generaliza- 
da 9,10 e no tratamento da ansiedade situacional 11 . 
E tambem utilizado associado aos ISRSs quando 
os sintomas de ansiedade sao muito intensos. As 
desvantagens para seu uso sao: sedagao, diminui- 


gao da atengao e da concentragao, interagao com 
alcool, dependencia fisica e sindrome de retirada 1 . 

As doses medias utilizadas variam de 1,5 a 10 
mg/dia. Recomenda-se iniciar com 0,5 a 1 mg, 
aumentando a cada tres dias 0,5 mg ate 4 a 6 
mg (transtorno do panico); como ansiolitico, as 
doses geralmente sao menores (0,75 a 1,5 mg/ 
dia) 1,2 . Quando usado por longos periodos, deve 
ser ingerido em 4 a 6 doses diarias, para manu- 
tengao dos niveis plasmaticos, tendo em vista sua 
meia-vida curta. O equilibrio plasmatico e atingido 
em 2 ou 3 dias. Em casos de insuficiencia hepatica, 
deve-se iniciar com doses menores, em torno de 
0,25 mg, e, se necessario, o aumento da dose 
deve ser mais lento. 

A retirada deve ser feita gradualmente: 0,5 mg a 
cada 3 dias, para evitar os sintomas de abstinencia 
que, sobretudo com o alprazolam, podem ser gra- 

1 7 

ves ' . 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O alprazolam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sftio especifico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a freqiiencia da abertura dos canais de cloro 
cuja entrada para o neuronio e regulada por esse 
neurotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC 12 . 


Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente 212 . 


Alem do mecanismo comum aos demais benzo¬ 
diazepinicos, o alprazolam tambem parece ter 
agao nos sistemas noradrenergicos com possiveis 
efeitos antidepressivos. Possuiria ainda a capaci- 
dade de reduzir a atividade dos receptores adre- 
nergicos pos-sinapticos. Ele reduziria a hipercor- 
tisolemia preexistente ao tratamento em portado- 
res de transtorno de panico, podendo ser este 
um de seus mecanismos de agao. 

O alprazolam possui efeitos ansioliticos, sedativos, 
relaxantes musculares e anticonvulsivantes. 


L. 
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REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


pacientes com fatores de risco para abuso de 
drogas. 



V 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, diminuigao dos reflexos e da performance 
psicomotora, fadiga, sedagao, sonolencia. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, ano¬ 
rexia, anorgasmia, ansiedade de rebote, boca se- 
ca, bloqueio da ovulagao, bradicardia, cefaleia, 
colica abdominal, constipagao, convulsoes, deficit 
cognitivo, deficit de memoria, dependencia, de- 
pressao, desinibigao, despersonalizagao, desreali- 
zagao, diminuigao do apetite, diminuigao da libi¬ 
do, diplopia, disartria, disforia, distonia, dor nas 
articulagoes, ganho de peso, gosto metalico, hi- 
persensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipo- 
tonia, ideagao paranoide (em idosos), ictericia, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, irrita- 
bilidade, letargia, nauseas, parestesias, perda do 
apetite, pesadelos, prurido, relaxamento muscu¬ 
lar, retengao urinaria, sudorese, tonturas, verti- 
gens, visao borrada, vomitos. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• transtorno de panico 3 ' 6 ; 

• agorafobia 3 ; 

• transtorno de ansiedade generalizada 9,10 ; 

• ansiedade situacional". 

Evidencias incompletas: 

• estresse pos-traumatico 1 ; 

• fobia social; 

• uso em conjunto com ISRSs para minimizar a 
"piora inicial" (ansiedade, irritagao, agitagao) 
dos pacientes em tratamento com esses far- 
macos 13 . 


©) INTOXICAgAO 


Inclui sonolencia, confusao mental, diminuigao 
da coordenagao, diminuigao de reflexos e coma. 
Os obitos por ingestao excessiva ocorrem quando 
associados a outras substancias depressoras do 
SNC. 

Manejo 

O tratamento inclui lavagem gastrica, administra- 
gao de fluidos e manutengao de vias aereas per- 
meaveis. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Em estudos iniciais, o uso de benzodiazepinicos 
na gravidez ficou inicialmente relacionado com a 
ocorrencia de fenda palatina e/ou labio leporino 
em recem-nascidos. Mas as grandes diferengas 
metodologicas e de amostra desses estudos (in- 
cluindo a doenga de base) tornam tais referencias 
questionaveis 14 . 

O risco absoluto de tais malformagoes em decor- 
rencia do uso de benzodiazepinicos no primeiro 
trimestre de gestagao e inferior a 1%, de acordo 
com estudo de meta-analise 15 . Deve ser levada 
em conta a relagao entre o risco e o beneficio do 
uso de benzodiazepinicos na gravidez, sobretudo 
no primeiro e no terceiro trimestre. Nao ficou 
comprovado o efeito teratogenico do alprazolam 
em fetos de maes expostas ao farmaco no primei¬ 
ro trimestre de gestagao. Entretanto, na gravidez, 
dentre os benzodiazepinicos, o diazepam e o clor- 
diazepoxido sao, ate o presente momento, os de 
uso mais seguro. 


A 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Glaucoma de angulo estreito; 

• hipersensibilidade ao farmaco; 

• miastenia gravis. 


Relativas 

• Glaucoma de angulo aberto tratado; 

• pacientes com DBPOC grave; 


A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
uma pessoa adulta. O uso por ocasiao do parto 
deprime o SNC do recem-nascido, especialmente 
se prematura, pois, devido a sua lipossolubilidade, 
cruzam rapidamente a barreira placentaria. 

Ingestao materna continuada e em doses altas 
de alprazolam, no segundo e no terceiro trimestre, 
pode ocasionar sintomas neonatais de abstinen- 
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cia: irritabilidade, tremores, diminuigao do Apgar, 
diarreia e vomitos (Categoria D do FDA). 

Lactagao 

E excretado no leite, podendo produzir sonolen- 
cia, hipotonia, apatia, letargia e dificuldade de 
sucgao 1,2 . 

Criangas 

Pelo menos um estudo realizado em criangas e 
adolescentes mostrou que o alprazolam e bem- 
tolerado, com poucos efeitos colaterais que foram 
leves e transitorios 16 . 

Idosos 

Embora existam poucos estudos que empreguem 
o alprazolam em idosos, essa droga tern sido utili- 
zada no tratamento de curto prazo do transtorno 
de panico, no qual eventualmente apresenta uma 
eficacia semelhantea da imipramina. Foram utili- 
zadas doses 50% menores do que as utilizadas 
em pacientes mais jovens portadores do transtor¬ 
no do panico 17 . 

Recomenda-se usar sempre a dose mais baixa que 
controle os sintomas, pois o metabolismo e mais 
lento no idoso, e supoe-se que nlveis plasmaticos 
mais altos sejam cumulativos e estejam associados 
a quadras de agitagao. Pode-se iniciar com doses 
de 0,25 mg distribuidos em 2 ou 3 vezes ao dia. 
Deve-se estar atento para sintomas como tonturas 
e falta de coordenagao motora, que podem re- 
presentar hipotensao em idosos tratados com es¬ 
se farmaco. 


LABORATORY 


Atualmente, medidas de niveis sericos de BZDs 
nao sao de uso clinico geral, embora possam estar 
correlacionadas com efeitos colaterais. Deve-se 
levar em conta, entretanto, particularmente em 
benzodiazepinicos de curta agao, que niveis seri¬ 
cos elevados por longos periodos favorecem a de¬ 
pendence e possiveis reagoes de abstinencia por 
ocasiao da retirada. Os niveis sericos efetivos sao 
de 20 a 40 pg/mL. 

Os benzodiazepinicos interferem na captagao do 
lodo 123 e do lodo 131. 

Apesar de raros e destituidos de importance clini- 
ca, podem ocorrer aumentos de transaminases 
hepaticas (TGP/TGO). 


4k>) PRECAUgOES 


1. O alprazolam compromete significativamen- 
te a capacidade de conduzir veiculos, pois 
diminui o nivel de alerta, a atengao e a con- 
centragao, exigindo um esforgo extra para di- 
rigir. Alertar o paciente para o perigo que re- 
presenta conduzir veiculos ou operar maqui- 
nas perigosas, durante o uso do alprazolam 18 . 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, usuarios de drogas e portadores 
de transtornos graves de personalidade tern 
tendencia a abusar de benzodiazepinicos; evi¬ 
tar prescreve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente para evitar ansiedade de rebote, 
suspendendo-se o medicamento assim que 
houver alivio de sintomas. 

5. O alprazolam, por ser um benzodiazepinico 
potente de curta agao, desenvolve com facili- 
dade abuso e dependencia, mas, apos uso 
por curto periodo, pode ser rapidamente reti- 
rado (4 a 6 semanas). 

6. Com benzodiazepinicos de curta agao, como 
o alprazolam, podera ocorrer insonia de rebo¬ 
te nos intervalos entre as doses desse medica¬ 
mento como, por exemplo, no tratamento 
do disturbio do panico e apos o uso cronico, 
retirar lentamente (3 meses) para evitar uma 
sindrome de abstinencia. 
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O) AMINEPTINA 


SURVECTOR (Lab. Servier) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 100 mg. 
(Fabricagao suspensa no momento.) 


nergica. E rapidamente absorvida no trato gastrin- 
testinal, atingindo o pico plasmatico em 2 horas 
apos a ingestao, com distribuigao uniforme em 
todo o organismo, sendo eliminada principalmen- 
te pelos rins, com meia-vida em torno de 8 horas. 
Dois tergos da dose sao eliminados em menos de 
12 horas 12 . 

Iniciar com 200 mg por dia, subdivididos em duas 
tomadas de 100 mg pela manha e 100 mg ao 
meio-dia. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE KJ\0 


Apesar de quimicamente ser um derivado dos tri- 
dclicos, apresenta perfil neuroquimico claramente 
distinto dos demais farmacos do grupo. Inibe sele- 
tivamente a recaptagao pre-sinaptica da dopami- 
na nas vias mesolimbicas dopaminergicas, acarre- 
tando uma diminuigao na densidade dos recepto- 
res dopaminergicos D2 U . 


Tern baixa afinidade pelos sistemas noradrener- 
gico e serotonergico, com ausencia de efeitos an- 
ticolinergicos (toxicidade miocardica e agao se- 
dativa). Reduz o perlodo de latencia para o imcio 
do sono, aumentando o tempo de duragao das 
ondas lentas do sono profundo, a duragao e o 
numero de fases do sono REM, ampliando o tem¬ 
po total de sono. Possui potencial de abuso pela 
presenga de efeito estimulante; entretanto, nao 
possui uma reagao de abstinencia definida 1,2 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns'. abstinencia (astenia, ansiedade, 
confusao mental), dor epigastrica, excitagao, irri- 
tabilidade, mioclonia, taquicardia, visao borrada. 


Menos comuns : acne, anorexia, ansiedade, aste¬ 
nia, artralgia, aumento da pressao arterial, boca 
seca, cefaleia, ciclagem rapida, confusao mental, 
constipagao intestinal, febre, hepatotoxicidade, 
hipotensao, icterlcia, insonia, palpitagao, mialgia, 
nauseas, rubor facial, tonturas, tremor, vertigem, 
virada maniaca. 





1 FARMACOCINETICA 


' E M0D0 DE USAR 

J 


Trata-se de um antidepressivo tridclico atipico que 
se diferencia do seu grupo por ter agao dopami- 


INDICATES 


Evidences consistentes: 
• depressao maior 3AS ; 
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• depressao maior em idosos 6 ; 

• distimia 7 . 

Evidencias incompletas: 

• episodios depressivos do transtorno bipolar do 
humor 4 ; 

• abstinencia a anfetaminas 8 . 



CONTRA-INDICAgOES 


• Alergia a amineptina; 

• coreia de Huntington; 

• associagao com IMAOs; 

• insuficiencia hepatica. 


©) INTOXICAgAO 


Nao ha relato de casos fatais de intoxicagao. Os 
sintomas sao: desinibigao, taquicardia, hiperten- 
sao, tremor de extremidades, hepatotoxicidade. 

Manejo 

• Interromper a o uso do farmaco. 

• Fazer lavagem gastrica, caso nao tenha trans- 
corrido muito tempo desde a ingestao. 

• Monitorar e apoiar as fungoes cardiocirculato- 
rias, renal e respiratoria. 

• Monitorar a fungao hepatica. 

• Iniciar tratamento sintomatico. 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Seu uso ainda e desaconselhado, apesar de 
estudos em animais nao terem revelado qualquer 
efeito teratogenico. Nao ha estudos envolvendo 
humanos. 


de Parkinson ou com problemas cardlacos. E uma 
boa alternativa para esse grupo de pacientes 6 . 


ff) LABORATORY 


Pode provocar aumento de TGO, TGP, fosfatase 
alcalina, bilirrubinas, reversivel com a suspensao 
do tratamento. A dosagem de niveis sericos nao 
e utilizada para controle de dose eficaz. 


B) PRECAUgOES 


1. Ha varios casos na literatura que dizem res- 
peito ao abuso e a dependencia desse far¬ 
maco, devido ao seu efeito estimulante de 
breve duragao, o que exige varias doses ao 
dia. A abstinencia nao e intensa nem dura- 
doura, com periodos de hipersonia, depres¬ 
sao e anergia, que se iniciam logo apos sua 
suspensao. 

2. Nao administrar simultaneamente com 
IMAOs. 

3. Evitar administragao vespertina pelo risco de 
induzir insonia. 

4. Evitar doses superiores a 200 mg/dia, devido 
ao maior risco de efeitos colaterais, sem maior 
eficacia antidepressiva. 

5. Em caso de ictericia, dor abdominal, mialgias, 
febre inexplicada, anorexia ou nauseas persis- 
tentes, e aconselhavel a dosagem de enzimas 
hepaticas. No caso de se encontrarem eleva- 
das, suspender o medicamento e nao expor 
novamente o paciente a amineptina, pois tra- 
ta-se de reagao imunoalergica. 
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Lactagao 

Recomenda-se sua suspensao durante a amamen- 
tagao, pois pode inibir a produgao de prolactina. 
Nao ha informagoes acerca de sua excregao no 
leite materno. 

Criangas 

Seu uso nao e recomendado: nao ha estudos en¬ 
volvendo essa populagao. 

Idosos 

A amineptina causa poucos efeitos colaterais anti- 
colinergicos. Pode, portanto, ser utilizada em pa¬ 
cientes com hipertrofia de prostata, com doenga 
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O) AMISULPRIDA 


SOCIAN (Lab. Sanofi/Synthelabo) 

• Caixas com 20 comprimidos de 200 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 50 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 E M0D0 DE USAR 



A amisulprida e um farmaco pertencente a classe 
das benzoamidas. Atinge uma concentragao plas- 
matica maxima apos 3 a 7 horas da administragao 
por via oral. Sua biodisponibilidade e de 48%'. E 
eliminada pela urina, principalmente sob forma 
inalterada. Apresenta uma baixa ligagao as protei- 
nas plasmaticas (17%)'. Nas primeiras 24 horas, a 
eliminagao e rapida, com uma meia-vida de 2 a 3 
horas. Apos esse periodo, a eliminagao se torna 
mais lenta, com uma meia-vida de 12 a 19 horas. 


Doses de 100 a 300 mg sao usadas para o trata- 
mento de sintomas negativos de pacientes esqui- 
zofrenicos. Ja as doses que atuam sobre os sinto¬ 
mas positivos da esquizofrenia variam de 600 a 
1.200 mg/dia, podendo alcangar ate 2.300 mg/dia 2 . 


A 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A amisulprida e um antagonista dopaminergico 
D2 e D3, com agao preferencial no sistema limbi- 
co. Em baixas doses, bloqueia preferencialmente 
os auto-receptores dopaminergicos do cortex 
frontal; em altas doses, bloqueia os receptores 
dopaminergicos pos-sinapticos do sistema limbi- 
co 1,3 . Este ultimo mecanismo de agao com doses 
maiores Ihe confere eficacia como antipsicotico. 
O bloqueio dos receptores pre-sinapticos, em bai¬ 
xas doses, promove a liberagao da dopamina na 
fenda sinaptica, nao ocorrendo bloqueio dos re¬ 
ceptores pos-sinapticos. Talvez esse mecanismo 


de agao seja responsavel pela ativagao que provo- 
ca sob baixas doses e pela ausencia de atividades 
catalepticas mesmo sob altas doses 4 . E considera- 
do um antipsicotico atipico. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S CO LATE RAIS 


Mais comuns : sedagao, sonolencia. 


Menos comuns : amenorreia, ataxia, crises oculo- 
giras, disartria, discinesia aguda, discinesia tardia, 
frigidez, galactorreia, ganho de peso, ginecomas- 
tia, hiperprolactinemia, insonia, nausea, hipoten- 
sao, impotencia, parkinsonismo, sindrome neu- 
roleptica maligna, taquicardia, torcicolo, trismo 5 . 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia (fase aguda e de manutengao) 6 ' 

ii. 

• sintomas positivos da esquizofrenia (em doses 
entre 400 a 800 mg/dia) 8 ' 9 ; 

• sintomas negativos da esquizofrenia (em doses 
de ate 300 mg/dia) 8 - 9 -"‘ 16 ; 

• em esquizofrenia refrataria, associado a clo- 
zapina e a olanzapina, pode trazer melhora 
dos sintomas 17,18 . 

Evidencias incompletas: 

• distimia 19 ; 

• deficit de atengao com hiperatividade; 

• Gilles de Tourette 20 ; 

• transtorno obsessivo-compulsivo associado 
aos ISRSs 21 . 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Insuficiencia renal (sua excregao renal e dimi- 
nuida); 

• epilepsia (diminui o limiar convulsivante); 

• feocromocitoma. 


©) INTOXICAgAO 


A superdosagem pode acarretar coma e grave sin¬ 
drome parkinsoniana. 
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SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Nao deve ser utilizada durante a gravidez e a lac- 
tagao. 

Idosos 

Em idosos, deve-se ter cautela devido ao risco de 
sensibilidade aumentada ao farmaco. E prudente 
diminuir a dose. 

Crian^as 

Estudos envolvendo adolescentes recomendam o 


m PRECAligOES 


1. Em pacientes com insuficiencia renal, deve- 
se diminuir a dose ou ate mesmo interromper 
seu uso de acordo com a gravidade do qua- 
dro renal. 

2. Em epilepticos, deve-se lembrar que esse far¬ 
maco diminui o limiar convulsivante. 

3. Nao administra-la em pacientes com feocro- 
mocitoma sem um rigoroso controle medico. 

4. Suspender a dose em caso de hipertermia de¬ 
vido a um potencial quadro de smdrome neu- 
roleptica maligna, caracterizada por hiperter¬ 
mia e disturbios neurovegetativos. 

5. Nao potencializa os efeitos depressores do 
alcool ou do lorazepam 1 . 

6. Apresenta baixo potencial de ganho de peso 
quando comparado aos outros antipsicoti- 
cos 23 . 

7. Uma menor incidencia de efeitos extrapira- 
midais 3 ' 7 . 

8. A hiperprolactinemia geralmente apresenta-se 
mais rapidamente e com maior intensidade 24 . 
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0) AMITRIPTILINA 


AMYTRIL (Lab. Cristalia) 

• Caixas com 20 ou 200 comprimidos de 25 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 75 mg. 

CL0RIDRAT0 DE AMITRIPTILINA - generico (Lab. Eu- 
rofarma, Ranbaxy, Ratiopharm, Medley, Neoqui'mica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 e 75 mg. 


Em pacientes que sofrem seu primeiro episodio 
depressivo, usa-se o farmaco por cerca de 12 a 
18 meses. Em depressoes recorrentes, recomen- 
da-se que sejam mantidas doses elevadas pelo 
periodo de 3 ate 5 anos, mesmo na ausencia de 
crises. Depois desse periodo, deve-se tentar uma 
retirada gradual, 25 mg por mes, evitando-se reti- 
radas abruptas. Se por algum motivo houver a 
necessidade de uma interrupgao abrupta, deve- 
se lembrar que e possivel, embora rara, a ocorren- 
cia de uma sindrome de retirada (irritabilidade, 
desconforto gastrico, insonia, ansiedade, inquie- 
tagao). Por isso, se for possivel, a retirada deve 
ser feita ao longo de 2 ou 3 dias. 

No tratamento de dor cronica, fobias e enurese, 
a dose geralmente e menor. Inicia-se com 10 mg 
e vai-se aumentando lentamente ate 150 mg se 
houver necessidade. 


LIMBITR0L (Lab. ICN) 

• Caixas com 20 capsulas de clordiazepoxido 5 
mg + amitriptilina 12,5 mg. 

NE0 AMITRIPTILIN (Lab. Neo Quimica) 

• Embalagens com 20 ou 500 comprimidos de 
25 mg. 

PR0TAN0L (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 

TRIPS0L (Lab. Cazi) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 

TRYPTAN0L (Lab. Prodome) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 75 mg. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Causa inibigao da recaptagao de noradrenalina e 
serotonina, com agao importante tambem sobre 
receptores colinergicos, a-1-adrenergicos e hista- 
minicos tipo HI. Como consequencia, possui agao 
anticolinergica (boca seca, visao borrada, taqui- 
cardia sinusal, constipagao intestinal, retengao uri¬ 
naria, alteragoes da memoria), anti-histaminica 
(sedagao, ganho de peso) e bloqueio a-adrener- 
gico (hipotensao postural, tonturas, taquicardia 
reflexa) 1 . 


A 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A amitriptilina e uma amina terciaria do grupo 
dos triciclicos. E bem-absorvida oralmente, com 
alta taxa de ligagao as proteinas plasmaticas 
(94,8%). E metabolizada em nivel hepatico, onde 
e desmetilada em nortriptilina. Sua excregao ocor- 
re basicamente por via renal V 


Para o tratamento da depressao, as doses variam 
entre 75 a 300 mg/dia, com media de 150 mg/ 
dia. Deve-se iniciar com 25 mg/dia e aumentar 
25 mg a cada dois ou tres dias ate 150 mg. A 
meia-vida e de 21 horas (± 5h), aumentando com 
a idade. Pode, portanto, seradministrada em dose 
unica, a noite, o que e interessante por seus efei- 
tos sedativos que aparecem ja nos primeiros dias 
de uso, enquanto os efeitos antidepressivos, como 
nos demais triciclicos, podem demorar de 4 a 6 
semanas para ocorrer. 


Como os demais triciclicos em altas doses, ela tern 
efeitos antiarritmicos, atuando como um antago- 
nista do sodio, impedindo sua entrada nas celulas 
do miocardio e a despolarizagao, bloqueando, 
com isso, a condugao cardiaca. Como consequen¬ 
cia, ocorre um prolongamento no ECG dos inter¬ 
vals PR e QT, e um alargamento do complexo 
QRS, podendo agravar ainda mais bloqueios pree- 
xistentes, razao pela qual deve-se ter cuidado ao 
prescreve-la para cardiopatas e para pessoas que 
possam ter problemas cardiacos (particularmente 
bloqueios de ramo), como os pacientes idosos 1 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns : boca seca, constipagao intestinal, 
fadiga, ganho de peso, hipotensao postural, se¬ 
dagao, tonturas e visao borrada. 
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Menoscomuns: acatisia, agranulocitose, alopecia, 
alteragao do paladar, amenorreia, aumento do 
apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, confu¬ 
sao, convulsao, coriza, delirium, desregulagao da 
temperatura, diarreia, diminuigao da libido, dis- 
tonia, deficit cognitivo, de atengao e de memoria, 
dermatite esfoliativa, desrealizagao, edema, eosi- 
nofilia, eritema multiforme, fadiga, fissura por do- 
ces, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, glau¬ 
coma (precipitagao do), ginecomastia, hipercine- 
sia, hiperglicemia, hipoglicemia, ictericia, impo- 
tencia, leucocitose, leucopenia, nauseas, pesade- 
los, prurido, queda de cabelo, rash cutaneo, redu- 
gao do limiar convulsivante, retengao urinaria, sin- 
drome extrapiramidal, sindrome noradrenergica 
precoce, prostatismo, sonhos bizarros, sonambu- 
lismo, sudorese, taquicardia, tiques, tremores finos, 
vertigens, virada maniaca, vomitos, xeroftalmia. 


Sn INDICATES 


Evidencias consistentes: 

• depressao maior u ; 

• enurese noturna 3 ; 

• fibromialgia 4 ; 

• dor na neuropatia herpetica 4 ; 

• dor na neuropatia diabetica 4 ; 

• profilaxia de cefaleias 4 ' 5,6 . 

Evidencias incompletas: 

• distimia 1 ; 

• sindrome do colon irritavel 7 ; 

• zumbido subjetivo 8 . 


^3) CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade ao farmaco; 

• infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• disturbios de condugao cardiaca; 

• prostatismo ou retengao urinaria; 

• ileo paralitico; 

• glaucoma de angulo estreito. 


controlaveis. Em superdosagem aguda, todos os 
sintomas desenvolvem-seem 24 horas. Os efeitos 
antimuscarinicos sao os principals e incluem dimi¬ 
nuigao das secregoes (salivares, lacrimais e bron- 
quicas), pele quente e seca, midriase, visao bor- 
rada, diminuigao da motilidade intestinal e reten¬ 
gao urinaria. Frequentemente ocorre depressao 
do SNC, variando da sonolencia ao coma. Os pa- 
cientes tambem podem apresentar quadras de 
delirium : agitados, desorientados, delirantes e 
com confusao mental e, eventualmente, alucina- 
goes visuais. A cardiotoxicidade e muito perigosa, 
com hipotensao e arritmias (taquicardia supraven¬ 
tricular, taquicardia ventricular ou fibrilagao e va- 
rios graus de bloqueio cardiaco). 

Manejo 

• Internar o paciente em um servigo de emergen- 
cia. As primeiras 6 horas sao as mais criticas. 
Se nao ocorrerem alteragoes de consciencia e 
do ECG, hipotensao ou convulsoes, o paciente 
pode ser transferido para uma unidade psi- 
quiatrica. 

• Interromper o uso do antidepressivo. 

• Evitar uso de antipsicoticos concomitantemen- 
te (exceto para agitagao grave, pois aumenta 
o estado de confusao em vez de atenua-lo). 

Medidas a adotar 

1. Induzir o vomito ou realizar lavagem gastrica 
e usar carvao ativado em caso de ingestao 
recente. 

2. Monitorar as fungoes vitais (incluindo ECG), 
adotando medidas para mante-las. Completar 
o exame fisico. 

3. Realizar exames laboratoriais, incluindo dosa- 
gem serica de triciclicos. Monitorar os niveis 
de eletrolitos e fazer as corregoes necessarias. 

4. A neostigmina (Prostigmine®) e contra-indica- 
da se houvercoma. Seu uso e controverso, pois 
pode aumentar o risco de crises convulsivas 
ou arritmias cardiacas graves. Usar de 1 a 2 
mg, EV, lentamente, a cada 30 a 60 minutos; 
ou de 1 a 2 mg, IM, a cada 60 minutos. 

5. Se houver hipotensao, manter o paciente em 
decubito, elevando as pernas. Levantar-se len¬ 
tamente. 

6. Caso haja convulsoes, usar diazepam EV. 


©) INTOXICAgAO 


Doses acima de 1 g de amitriptilina sao usualmen- 
te toxicas e podem ser fatais. A morte ocorre por 
arritmia cardiaca, hipotensao ou convulsoes in- 


©) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Alguns estudos retrospectivos e relatos de casos 
associaram o uso de triciclicos no primeiro trimes- 
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tre de gestagao com o surgimento de malforma¬ 
goes em membros (redugao do tamanho). No en- 
tanto, estudos em grandes populagoes e uma me- 
ta-analise recente concluiram que nao existe uma 
relagao significativa entre o uso de triciclicos e 
essas malformagoes. Nenhum estudo demonstrou 
uma associagao significativa entre amitriptilina e 
malformagoes congenitas. 9 Como regra geral, de- 
ve-se evitar seu uso no primeiro trimestre. Em caso 
de depressoes graves, deve-se avaliar sempre a 
relagao do risco/beneficio. E importante lembrar 
ainda que, nessas circunstancias, a eletrocon- 
vulsoterapia e uma opgao relativamente segura 
e efetiva, especialmente em depressoes com sinto- 
mas psicoticos. 

O recem-nascido cuja mae usou antidepressivos 
triciclicos pode apresentar, por alguns dias, irrita- 
bilidade, hiperidrose, taquipneia, taquicardia e 
cianose. Por essa razao, devem ser interrompidos 
antes do parto (2 a 3 semanas). 

Existem relatos de sindrome de retirada que indi¬ 
cam irritabilidade, taquicardia, convulsoes, hipo- 
tonia, dificuldade respiratoria em recem-nascidos 
de maes expostas a antidepressivos triciclicos. 
Tambem podem ocorrer sintomas anticolinergi- 
cos, como obstrugao intestinal e retengao urinaria. 
Nao foi observada nenhuma relagao entre o uso 
de antidepressivos triciclicos e o deficit no desen- 
volvimento neuropsicomotor(Categoria D do FDA). 

Lactagao 

Relatos e estudos mostram que a presenga de an¬ 
tidepressivos triciclicos e/ou de seus metabolitos 
ativos e baixa no leite materno, sendo muitas ve- 
zes indetectavel 10 . A amitriptilina e considerada 
um farmaco seguro durante a lactagao. 

Criangas 

Os triciclicos tern sido utilizados na infancia no 
controle da enurese noturna e no do transtorno 
de deficit de atengao/hiperatividade. O relato de 
mortes subitas em criangas que fazem uso de tri¬ 
ciclicos (em especial, desipramina) faz com que 
se tome o maximo de cuidado ao prescreve-los, 
sobretudo em virtude de seus efeitos cardiacos. 

Por essas razoes, e recomendavel realizar um mo- 
nitoramento cuidadoso em criangas (ate 16 anos), 
principalmente se houver historia familiar de car- 
diopatias e/ou morte subita. 

• Fazer uma avaliagao cardiologica previa com 
ECG basal. 

• Realizar novo ECG a cada aumento da dose e 
novo ECG quando for atingida a dose maxima. 


• Utilizar como limites os seguintes parametros 
do ECG: 

- intervalo PR menor ou igual a 0,21 segun- 
dos; 

- intervalo QRS menor ou igual a 0,12 segun- 
dos ou 30% maior que o intervalo QRS do 
ECG basal; 

- intervalo QTC menor ou igual a 0,450 se- 
gundos. 

Se esses limites forem ultrapassados, consultar 
um cardiologista pediatrico. 

Recomenda-se tambem monitoramentos rotinei- 
ros da pressao arterial, levando-se em conta os 
seguintes criterios: 

• aumento maximo de 20 batimentos por minu- 
to; 

• pressao sistolica: 130 mmFIg; 

• pressao diastolica: 85 mmFIg. 

O ajuste das doses pode ser mais dificil em adoles- 
centes e criangas do que em adultos, devido a 
uma depuragao mais rapida. 

As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (em torno 
de 1 mg/kg) conforme o peso da crianga, aumen- 
tando em 20 ou 30% a dose a cada 4 a 5 dias. 
Quando forem atingidas doses diarias de 3 mg/ 
kg, deveriam ser determinados os niveis sericos 
em estado de equilibrio (uma semana) e realizar 
novo ECG. Se o paciente tolera bem o medicamen- 
to e seus efeitos colaterais, e se nao houver indi- 
cios de alteragoes no ECG, pode haver um novo 
aumento de 20 a 30% da dose a cada 2 semanas, 
lembrando que, em cada aumento, deve ser reali- 
zada a rotina recem-descrita. 

As dosagens sericas sao importantes ja que parece 
haver correlagao entre niveis acima de 250 pg/ 
mL e a ocorrencia das complicagoes cardiacas, co¬ 
mo prolongamento do tempo de condugao e au¬ 
mento na pressao diastolica (diferente do que 
ocorre no adulto, quando pode ocorrer hipoten- 
sao postural). 

Idosos 

Evitar o uso da amitriptilina em idosos, pois e uma 
substancia altamente hipotensora. Os efeitos an- 
ticolinergicos centrais podem provocar estados 
de confusao, sobretudo em pacientes que tern 
algum grau de demencia, eventualmente deli¬ 
rium, ou agravar problemas cardiacos ou de pros¬ 
tata. Esse risco e aumentado pelo uso frequente 
de mais de um farmaco nessa faixa etaria. Se hou¬ 
ver necessidade de usar triciclicos, preferir a nor- 
triptilina. 
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(f) LABORATORY 


Efeitos favoraveis ocorrem, em geral, com niveis 
entre 93 a 140 ng/mL de amitriptilina total: ami- 
triptilina + nortriptilina. As dosagens devem ser 
feitas de 10 a 14 horas apos a ultima dose ingeri- 
da. O paciente deve estar sob dose estavel pelo 
menos ha 5 dias. Niveis acima de 500 pg/mL podem 
representar risco de cardiotoxicidade. Podem re¬ 
velar ainda um paciente com metabolizagao lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica 
dos triciclicos deve ser feito: 

• sempre que a resposta terapeutica nao tenha 
sido adequada; 

• quando ha suspeita de que o paciente nao es- 
teja tomando o medicamento; 

• em criangas e idosos; 

• em pacientes com doengas fisicas; 

• quando ocorrem reagoes adversas graves, per- 
sistentes, ou efeitos colaterais indesejaveis 
(possibilidade de um metabolizador lento); 

• em casos de overdose. 


PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para o fato de que a ami¬ 
triptilina pode causar hipotensao, que e mais 
grave ao levantar pela manha. Orienta-lo para 
que levante devagar e em etapas: primeira- 
mente, sentando-se na cama durante 1 a 2 
minutos; se estiver se sentindo bem, por-se 
de pe permanecendo parado por alguns se- 
gundos e, se de fato se sentir bem e nao sentir 
nenhuma tontura, comegar a movimentar- 
se lentamente, evitando movimentos bruscos 
como levantar-se ou baixar-se. 

2. Da mesma forma, lembrar que a amitriptilina 
pode reduzir os reflexos e a atengao. Tomar 
cuidado com atividades que exijam reflexos 
rapidos (manejo de maquinas perigosas, con- 
dugao de carro). 

3. Esclarecer que, em geral, os efeitos colaterais 
mais comuns (boca seca, visao borrada, cons- 
tipagao intestinal, hipotensao) desaparecem 
ou diminuem de intensidade depois de 2 a 4 
semanas do inicio do uso. Ensinar como lidar 
com esses efeitos (ver "Efeitos colaterais e 
seu manejo"). 

4. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem 
ocorrer reagoes de fotossensibilidade. 


5. Fazer ECG sempre que houver necessidade 
de usar doses altas, sobretudo em idosos, em 
pessoas com suspeita de doenga cardiaca e 
em criangas. 

6. Pacientes com risco de suiddio devem ser 
hospitalizados. Quando tratados ambulato- 
rialmente, prescrever a menor quantidade 
possivel, deixar sob os cuidados dos familia- 
res e alerta-los sobre os posslveis riscos. 

7. Se houver reagoes maniacas ou hipomanla- 
cas, suspender a droga e iniciar a administra- 
gao de um estabilizador do humor. 

8. A amitriptilina pode provocar um agravamen- 
to dos sintomas psicoticos em esquizofreni- 
cos. Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar 
ou aumentar a dose de um antipsicotico. 

9. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
ha uma preferencia pela retirada previa do 
farmaco, o que poderia reduzir eventuais 
riscos e permitiria observar melhor os efeitos 
das duas terapeuticas. 

10. Nao ha necessidade de suspender a amitrip¬ 
tilina antes de anestesia. 

11. Informar ao paciente que o inicio dos efeitos 
terapeuticos pode demorar ate 6 semanas. 
Evitar suspender ou substituir o farmaco pre- 
cocemente. 
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O) APOMORFINA 


UPRIMA (Lab. Abbott) 

• Caixas com 2 comprimidos sublinguais de 2 
ou 3 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

' EM0D0DEUSAR 



O cloridrato de apomorfina e um agonista dopa- 
minergico de agao central, o qual tern sido recen- 
temente utilizado por via sublingual para trata- 
mento da disfungao eretil, inclusive em pacientes 
com graus leves de HAS, diabete, dislipidemia e 
doenga arterial coronariana, tornando-se uma al¬ 
ternative para os pacientes que nao podem usar 
sildanefil ou similares 1 ' 4 . 


Apos a administragao sublingual, e rapidamente 
absorvido, atingindo pico de concentragao plas- 
matica em 40 a 60 minutos, possuindo alta afini- 
dade pelas proteinas plasmaticas (90%). E exten- 
samente metabolizado pelo figado e excretado 
principalmente por via renal. Nao possui meta¬ 
bolites ativos, e a meia-vida e de aproximadamen- 
te 3 horas. Pode ser usado a cada 8 horas; a ali- 
mentagao nao afeta a absorgao sublingual 5 . A 
apomorfina inibe as atividades dos citocromos 
CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A do sistema P450; entre- 
tanto, as baixas concentragoes plasmaticas, a 
meia-vida curta e o padrao de uso tornam impro- 
vavel que a apomorfina via sub-lingual iniba sig- 
nificativamnete o metabolismo de outros farma- 
cos mediado por esses citocromos. 

A eficacia da apomorfina foi comprovada no tra- 
tamento da disfungao eretil. 6 No tratamento des- 
sa disfungao, sao utilizados comprimidos sublin¬ 
guais. 

O inicio do efeito de um comprimido sublingual 
ocorre em 18 a 19 minutos apos o uso, embora o 
inicio real da eregao possa variar de acordo com 
cada paciente. Os comprimidos dissolvem melhor 
com umidade; assim, o paciente deve ser orienta- 
do a beber pequena quantidade de agua antes 
de usar o comprimido sublingual. A dose inicial 
recomendada para tratamento de disfungao eretil 
e de 2 mg, podendo ser aumentada para 3 mg se 
nao houver resposta terapeutica. Um estudo ran- 


domizado duplo-cego com placebo demonstrou 
eficacia e tolerabilidade de uma dose de 4 mg 
(maior do que a aprovada) 2 . Lembrar que a apo¬ 
morfina nao age sobre a libido; logo, faz-se neces- 
saria a estimulagao previa para que o medicamen- 
to possa agir. Nao e necessario ajuste de dose 
para os idosos 5 . 

A apomorfina ainda e utilizada por via sub-cuta- 
nea no tratamento do fenomeno "on-off" das fa- 
ses mais adiantadas da doenga de Parkinson 6 ' 9 . 
Utilizam-se doses intermitentes de 2 a 10 mg. A 
administragao enteral da apomorfina e contra- 
indicada devido a seu extenso metabolismo de 
primeira passagem e a presenga de nauseas exces- 
sivas, vomito e azotemia 10 . 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A apomorfina e um agonista dopaminergico com 
afinidade sobre receptores D1 e D2, especialmen- 
te em receptores D2 do mesencefalo e hipotalamo 
associados a eregao peniana. O estimulo pro-eretil 
e central, provavelmente atraves de uma melhor 
sinalizagao neural para a resposta vascular penia¬ 
na 5 . Nao age na libido. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S CO LATE RAIS 


Mais comuns: nausea (dose-dependente), cefa- 
leia, tontura, hipotensao ortostatica 1 ' 5,10 . 


Menos comuns'. bocejos, sedagao, bradicardia, 
sincope, transpiragao, movimentos involuntarios 
(na administragao sub-cutanea para doenga de 
Parkinson), rinite, faringite. 


INDICATES 


Evidences consistentes: 

• tratamento da disfungao eretil 1 ' 4,10 ; 

• doenga de Parkinson, fases mais adiantadas, 
fenomeno "on-off", (periodos "off") (2 a 10 mg) 
via subcutanea 6 ' 9 . 

Evidencias incompletas: 

• como teste de diagnostico diferencial na doen¬ 
ga de Parkinson (segunda opgao apos a levo- 
dopa), via subcutanea 11,12 . 
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CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• angina instavel grave; 

• insuficiencia cardiaca grave; 

• hipertensao arterial grave; 

• outras situagoes nas quais a atividade sexual 
seja desaconselhavel; 

• hipersensibilidade ao farmaco. 


Relativas 

• Insuficiencia hepatica; 

• insuficiencia renal. 


©) INTOXICAgAO 


A apomorfina pode induzir vomitos em altas do¬ 
ses. Se os comprimidos forem deglutidos, a absor- 
gao sera reduzida pelo metabolismo hepatica de 
primeira passagem. Nao existe antidoto especifico 
disponivel para a apomorfina. 

O tratamento deve ser de suporte e sintomatico. 
Monitorar sinais vitais. Tomar medidas para evitar 
possivel hipotensao ortostatica. Pode-se usar 
domperidona para os vomitos. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Mulheres e criancas 

Nao ha estudos de uso de apomorfina sublingual 
envolvendo mulheres ou menores de 18 anos. 

Idosos 

A apomorfina pode ser utilizada em pacientes ido¬ 
sos com disfungao eretil, apresentando eficacia e 
boa tolerancia. Observar se eles nao apresentam 
nenhuma das contra-indicagoes, especialmente 
problemas cardiocirculatorios, comuns nessa ida- 
de, que desaconselham o uso do medicamento. 
Nao e necessario o ajuste de dose. 


(f) LABORATORY 


• Nao se justifica a dosagem de nlvel serico desse 
farmaco e nem ha necessidade de monitoragao 
de outros exames laboratoriais. 


PRECAUgOES 


1. Antes de o tratamento farmacologico ser 
considerado, deve-se realizar anamnese e 
exame fisico cuidadosos para se determinar 
as possiveis causas da disfungao eretil (fisicas, 
psicologicas) e, se possivel, trata-las. 

2. Considerar o perfil cardiovascular de seus pa¬ 
cientes, uma vez que ha certo grau de risco 
cardiaco associado com a atividade sexual. 

3. Utilizar com cautela em pacientes com defor- 
midade anatomica peniana (p. ex., angulagao 
excessiva, fibrose cavernosa ou doenga de 
Peyronie) ou em pacientes que apresentem 
condigoes que predisponham ao priapismo 
(como anemia falciforme, mieloma multiplo 
ou leucemia). 

4. Nao se conhece a eficacia da apomorfina em 
pacientes que apresentam lesao de medula es- 
pinal, esclerose multipla nem em pacientes sub- 
metidos a prostatectomia ou cirurgia pelvica. 

5. Recomenda-se evitar o consumo excessivo de 
alcool antes de tomar a apomorfina, devido 
ao aumento do risco de hipotensao e ao pre- 
juizo causado pelo alcool no desempenho se¬ 
xual. 

6. Nauseas e vomitos que venham a ocorrer em 
conseqiiencia do uso da apomorfina podem 
ser manejados com antiemeticos como on¬ 
dansetron, proclorperazine e domperidona, 
o que ja foi testado e pode ser feito com 
seguranga. A associagao com outros antie¬ 
meticos ainda nao foi testada. 
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O) ARIPIPRAZOL 


ABILIFY (Lab. Bristol-Myers Squibb do Brasil) 

• Caixas com 30 ou 100 comprimidos de 10, 1 5, 
20 ou 30 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


V 


O aripiprazol e um antipsicotico do grupo das qui- 
nolinonas, tendo sido desenvolvido por pesquisa- 
dores japoneses, no imcio da decada de 90. E 
bem-absorvido por via oral, atingindo os picos 
maximos de concentragao plasmatica 3 a 5 horas 
apos a ingestao, com uma biodisponibilidade de 
87%. A alimentagao nao interfere em sua absor- 
gao, embora possa retardar em 3 horas a concen¬ 
tragao maxima. A concentragao plasmatica estavel 
e atingida apos cerca de 14 dias de administragao. 


O aripiprazol e seu metabolito ativo, o dehidro- 
aripiprazol, possuem um tempo de meia-vida Ion- 
go de 75 e 94 horas, respectivamente, e ambos 
ligam-se em mais de 99% a proteinas plasmaticas, 
sobretudo a albumina. A eliminagao acontece pre- 


dominantemente por meio do metabolismo he- 
patico, envolvendo duas isoenzimas do citocromo 
P450, a CYP2D6 e a CYP3A4. A farmacocinetica 
da dose unica de 15 mg nao e alterada pela idade, 
nem pela disfungao hepatica ou renal 1 . O aripi¬ 
prazol nao inibe nem induz as enzimas hepaticas. 

A dose recomendada e de 1 5 a 30 mg uma vez 
ao dia. Um ensaio clinico, duplo-cego, controlado 
por placebo, que avaliou 307 pacientes com es- 
quizofrenia em surto psicotico, durante 4 sema- 
nas, sugere que a dose de 30 mg ao dia alem de 
ser mais efetiva que as doses de 2 e 10 mg ao 
dia, apresenta um imcio de agao mais rapido (em 
1 semana) 2 . Ainda assim, as doses menores 
tambem foram superiores ao placebo. As doses 
de 1 5, 20 e 30 mg demonstraram eficacia em ou- 
tros dois estudos, enquanto as doses menores fo¬ 
ram eficazes em um estudo 1 . Doses maiores que 
30 mg nao foram avaliadas. Outro estudo de- 
monstrou que a ocupagao dos receptores D2 e 
dose-dependente e variou de 40 a 95%, com do¬ 
ses de 0,5 a 30 mg ao dia 3 . Pacientes que estejam 
em uso de outros antipsicoticos podem fazer a 
transigao para o aripriprazol sem cuidados espe- 
ciais. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A$0 


O aripiprazol e o primeiro de uma nova classe de 
antipsicoticos atipicos devido ao seu mecanismo 
de agao diferenciado, distinto dos antipsicoticos 
tradicionais, que atuam por bloqueio dos recepto¬ 
res dopaminergicos D2. E um potente agonista 
parcial dos receptores dopaminergicos D2 4 e dos 
receptores de serotonina 5HT1 A 5 . Teria, portanto, 
uma atividade modulatoria do sistema dopami- 
nergico. Atua tambem como um antagonista dos 
receptores serotoninergicos 5HT2A. Entre os ati¬ 
picos, o aripiprazol e o que tern menor afinidade 
pelos receptores adrenergicos, histaminicos e 
muscarmicos 6 . 


O aripiprazol apresenta-se como um antagonista 
dos receptores D2 em areas de altos nlveis de 
dopamina como a via mesollmbica, causando me- 
Ihora dos sintomas positivos da esquizofrenia. Por 
outro lado, sua atividade singular como agonista 
parcial dos receptores D2 na via mesocortical po- 
de causar aumento da neurotransmissao quando 
a via estiver hipoativa, agindo sobre os sintomas 
negativos e cognitivos. Dessa forma, tern sido des- 
crito como um estabilizador do sistema dopami- 
na-serotonina 4 ‘ 7 . O singular mecanismo de agao 
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parece ser responsavel pela preservagao da fun- 
gao fisiologica dos neuronios dopaminergicos que 
regulam os movimentos e a prolactina, tendo bai- 
xa incidencia de efeitos colaterais mesmo em do¬ 
ses mais altas. 

Tem baixa afinidade por receptores al-adrener- 
gicos (hipotensao) e receptores HI (ganho de 
peso). Tem baixa propensao a produzir discinesia 
tardia, hiperprolactinemia e sintomas extrapira- 
midais. 


9 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : acatisia, ansiedade, cefaleia, consti- 
pagao, hipotensao ortostatica, insonia, nausea, 
sonolencia, tonturas, vomitos. 


Menos comuns: alteragao da marcha, anemia, 
anorexia, aumento do apetite, aumento do inter¬ 
val QT, aumento das transaminases hepaticas (ra- 
ro), aumento da fosfatase alcalina, aumento dos 
reflexos, bradicardia, caimbras, convulsoes, con- 
fusao, conjuntivite, crises oculogiras, depressao, 
discinesia tardia (raramente), dispneia, dor de ou- 
vido, dor no peito, edema periferico, equimoses, 
fadiga, febre, fotossensibilidade, hipersalivagao, 
hipertensao, hipotensao, hipotonia, hostilidade, 
ideagao suicida, incontinencia urinaria, nervosis- 
mo, perda de peso, pele seca, pneumonia, pre- 
juizo da memoria, prurido, rash cutaneo, reagao 
maniaca, retardo do pensamento, rigidez cervical, 
rinite, sudorese, sintomas extrapiramidais, tremor, 
tosse, taquicardia, visao borrada. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia 1 ; 

• transtorno esquizoafetivo 7 . 

Evidencias incompletas: 

• episodios de mania aguda 8 . 


©) INTOXICAgAO 


Os principals sintomas observados na superdosa- 
gem foram sonolencia e vomitos. Nao houve alte¬ 
ragao nos exames laboratoriais ou ECG. Nao ha 
informagao espedfica para manejo da intoxicagao 


por aripiprazol. Sugere-se acompanhamento por 
meio de ECG, do intervalo QT. Medidas de suporte 
gerais devem ser adotadas. O uso de carvao ativa- 
do ate uma hora apos a ingestao do aripiprazol 
pode reduzir a concentragao plasmatica em 50%. 
A hemodialise parece nao ser util ja que a droga 
circula associada a proteinas. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gestagao 

Nao ha estudos adequados e bem-controlados 
que garantam a seguranga do uso do aripiprasol 
em mulheres gravidas. 

O aripiprazol so deve ser utilizado quando o bene- 
ficio potencial ultrapassar os riscos para o feto. 

Amamentagao 

Ha excregao do aripiprazol no leite durante a lac- 
tagao em ratos. Nao esta claro se ha excregao no 
leite humano. Recomenda-se que as mulheres uti- 
lizando aripiprazol nao amamentem. 

Criangas 

A seguranga e a eficacia em criangas e adolescen- 
tes nao foi estabelecida. 

Idosos 

Estudos envolvendo idosos com psicose associada 
a doenga de Alzheimer sugerem um perfil de to- 
lerabilidadediferente nessa populagao. Noentan- 
to, a eficacia e a tolerabilidade ainda nao esta 
bem estabelecida. 


( f) LABORATORY 


Nao foram encontradas alteragoes nos exames de 
bioquimica, hematologia ou de urina. 

Nao se observaram alteragoes significativas no 
ECG. Houve uma tendencia ao encurtamento do 
intervalo QT nas doses de 10 a 30 mg ao dia. 


m PRECAUgOES 


1. O aripiprazol esta associado com hipotensao 
ortostatica e, dessa forma, deve ser utilizado 
com cautela em pacientes com doenga car¬ 
diovascular ou cerebrovascular e em pacien¬ 
tes cujas condigoes predisponham a hipoten¬ 
sao como medicamentos anti-hipertensivos 
e desidratagao. 
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2. Deve ser utilizado com cuidado em pacientes 
com historia de convulsao, pois pode reduzir 
o limiar convulsivante. 

3. A dismotilidade esofageana pode estar asso- 
ciada ao uso de antipsicoticos. 0 aripiprazol, 
assim como outros antipsicoticos, devem ser 
utilizados cuidadosamente em pacientes com 
risco de pneumonia aspirativa. 
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0) ATOMOXETINA 


STRATTERA (Lab. Eli Lilly) 

• Embalagens com 30 capsulas de 10, 18, 25, 
40 e 60 mg. 


A 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


V 


A atomoxetina e rapida e bem-absorvida apos a 
administragao oral, e a presenga de alimentos nao 


afeta sua absorgao, apresentando uma biodispo- 
nibilidade de 68%. O pico plasmatico e atingido 
em 1 a 2 horas. Em concentragoes terapeuticas, 
98% da droga liga-se as protelnas plasmaticas. 
Apresenta um volume de distribuigao entre 0,8 a 
1 kg. 

A atomoxetina e metabolizada no flgado pelo sis- 
tema microssomal hepatico por intermedio do ci- 
tocromo P450 2D6 (CYP2D6) em 4-hidroxiatomo- 
xetina (metabolito ativo sem importancia clinica), 
que posteriormente e metabolizada em N-des- 
metilatomoxetina (inativo). Esses metabolitos sao 
glucorinizados e eliminados na urina (80%) e, em 
menores proporgoes, nas fezes (17%). Menos de 
3% deles sao eliminados, inalterados nas fezes. A 
meia-vida e de aproximadamente 5 horas. Pacien¬ 
tes metabolizadores lentos apresentam concen¬ 
tragoes sericas 10 vezes maiores, picos plasmati- 
cos 5 vezes maiores e um aumento de 4 vezes na 
meia-vida plasmatica do que controles normais. 
Substancias que inibem o CYP2D6, como a fluo- 
xetina, paroxetina e quinidina, podem causar ele- 
vagoes similares em pacientes normais. A atomo¬ 
xetina nao interfere no sistema microssomal hepa¬ 
tico. Essa caracteristica Ihe proporciona um baixo 
potencial de interagoes medicamentosas 1 ' 3 . 
Diversos estudos comprovaram a eficacia da ato¬ 
moxetina no tratamento dos sintomas do deficit 
de atengao/hiperatividade tanto em criangas e 
adolescentes como em adultos 5 " 10 . Em criangas 
com peso inferior a 70 kg, a dose recomendada e 
de 1,2 mg/kg/dia que deve ser iniciada com uma 
dose de 0,5 mg/kg/dia e aumentada em 0,5 a cada 
3 dias. Parece nao haver beneficios em aumentos 
superiores a 1,2 mg/dia 1 ' 3 . 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A atomoxetina e um inibidor seletivo da recapta- 
gao pre-sinaptica de noradrenalina. Estudos in vi¬ 
tro e in vivo demonstram que a atomoxetina e 
um agonista seletivo do transportador pre-sinap- 
tico da noradrenalina, com pouca ou nenhuma 
afinidade por outro tipo de receptor noradrener- 
gico ou por qualquer outro tipo de neurotrans- 
missor ou receptor. Hipotetiza-se que, por ser um 
inibidor seletivo da recaptagao de noradrenalina, 
a atomoxetina aumentaria os niveis de noradre¬ 
nalina no cortex frontal, podendo melhorar a fun- 
gao cognitiva no transtorno de deficit de atengao/ 
hiperatividade 1,4 . 
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REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Em criangas e adolescentes 

Maiscomuns : dispepsia, nauseas, vomitos, fadiga, 
diminuigao do apetite, tontura, e variagoes do hu¬ 
mor 3 . 


Menos comuns : insonia, sedagao, depressao, tre- 
mores, acordar precoce, prurido e midriase 3 . 

Em adultos 

Mais comuns: constipagao, boca seca, nausea, di¬ 
minuigao do apetite, tontura, insonia, diminuigao 
da libido, problemas ejaculatorios, impotencia, 
disuria, retengao urinaria, dificuldade miccional 
e dismenorreia 3 . 


Menos comuns: taquicardia, aumento da freqiien- 
cia cardiaca 3 . 


SO INDICAgOES 


Evidencias consistentes: 

• deficit de atengao/hiperatividade em criangas, 
adolescentes e adultos. 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Pacientes com sensibilidade ao farmaco ou a 
quaisquer componentes da capsula; 

• uso concomitante de IMAOs; 

• gravidez. 


carvao ativado podem ser efetuados na tentativa 
de evitar sua absorgao. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A atomoxetina deve ser evitada durante a gravi¬ 
dez. Estudos envolvendo coelhos demonstraram 
efeitos na organogenese quando utilizadas doses 
extremamente elevadas (23 vezes superiores as 
utilizadas em seres humanos (Categoria C do FDA). 

Lactagao 

Nao se sabe ainda se a atomoxetina e excretada 
no leite materno. Em ratos, e excretada no leite 
em baixas doses. Durante a lactagao, seu uso e 
desaconselhado. 

Criangas 

Sua administragao deve ser evitada em criangas 
abaixo de 6 anos ja que nao existem evidencias 
clinicas para seu uso nessa faixa etaria. O uso e 
seguro em pacientes com idade acima de 6 anos. 

Idosos 

A seguranga, a eficacia e a tolerabilidade ainda 
nao foram estabelecidas para essa populagao. 


a) LABO RATO RIO 


Nenhuma tecnica laboratorial e empregada para 
a dosagem do farmaco. 


PRECAligOES 


Relativa 

• Uso em pacientes com glaucoma de angulo 
fechado; 

• pacientes com risco de retengao urinaria. 


©) INTOXICAgAO 


Os sintomas causados pela superdosagem de ato¬ 
moxetina nao sao conhecidos em humanos. 

Manejo 

Nao existem dados sobre o tratamento de super¬ 
dosagem com atomoxetina ate o momento; con- 
tudo, aqueles pacientes que tiverem feito uso de 
superdoses do farmaco devem ter seus sinais vitais 
monitorados. A lavagem gastrica e/ou o uso de 


1. Utilizar com precaugao quando administrado 
concomitantemente com outros farmacos 
que inibam os citocromos P450 2D6 como a 
fluoxetina, a paroxetina e a quinidina. 

2. Administrar com cuidado em pacientes que 
sejam metabolizadores lentos (7% dos cau- 
casoides e 2% dos negros). 

3. Em pacientes que estejam utilizando farma¬ 
cos que possam provocar retengao urinaria 
como antidepressivos triciclicos ou, em ho- 
mens com prostatismo, a atomoxetina deve 
ser administrada com cuidado. 

4. Os pacientes que utilizam atomoxetina pela 
primeira vez deveriam evitar dirigir ou operar 
maquinas ate terem certeza de que a droga 

nao afeta a capacidade de realizar essas ope- 

- 2 10 

ragoes ' . 
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O) BIPERIDENO 


AKINET0N (Lab. Abbott) 

• Embalagens com 80 comprimidos de 2 mg; 

• embalagens com 30 comprimidos retard de 4 
mg; 

• embalagens com 5 ampolas de 1 mL com 5 
mg/mL. 

CL0RIDRAT0 DE BIPERIDENO - generico 
(Lab. Abbott) 

• Caixas com 80 comprimidos de 2 mg. 



, FARMACOCINETICA 


EM0D0DEUSAR 

_J 


O biperideno e um anticolinergico e antiparkin- 
soniano potente, largamente utilizado para com- 
bater alguns efeitos colaterais dos antipsicoticos. 
E bem-absorvido no trato gastrintestinal, sendo 
metabolizado em nlvel hepatico. 


Nos quadras de parkinsonismo induzido por an¬ 
tipsicoticos, a dose inicial e de 1/2 comprimido 
de 2 mg duas vezes por dia, podendo ser aumen- 
tada ate 3 comprimidos de 2 mg por dia. Apos 
algumas semanas de uso, tenta-se reduzir gra- 
dualmente a dose ate descontinuar o farmaco, 
embora muitas vezes isso nao possa ser feito. Na 
apresentagao de liberagao lenta (Retard), empre- 
ga-se de um a dois comprimidos ao dia. 


Nas distonias agudas, usa-se 1/2 ampola de 2 mg 
(IM) ou (EV) inicialmente, podendo-se repetir essa 
dose de 30 em 30 minutos ate o alivio dos sinto- 
mas, nao devendo ser aplicadas mais do que qua- 
tro ampolas em 24 horas. Apos o alivio do quadra 
agudo, pode-se usar um esquema de manutengao 
via oral por algumas semanas. 

Ha controversies a respeito do uso profilatico de 
antiparkinsonianos desde o inicio do uso de an¬ 
tipsicoticos. Como ha registros de que 30 a 50% 
dos pacientes que usam antipsicoticos em longo 
prazo nao necessitam de anticolinergicos, e como 
essas substancias nao sao destituidas de riscos e 
de efeitos colaterais, a Organizagao Mundial da 
Saude (em 1990) publicou um parecer de que elas 
sao prescritas em demasia, posicionando-se con¬ 
tra o "uso profilatico" das mesmas. 

Contudo, devido ao fato de que as reagoes disto- 
nicas agudas sao extremamente desagradaveis 
para os pacientes e podem, inclusive, provocar a 
nao-adesao ao tratamento com antipsicoticos, 
propoe-se o uso profilatico de anticolinergicos em 
individuos com maior risco de desenvolverem sin- 
tomas extrapiramidais como, por exemplo, pa¬ 
cientes jovens do sexo masculino usando antipsi¬ 
coticos de alta potencia 12 . 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O biperideno possui uma agao anticolinergica pre- 
ferencial em receptores muscarinicos tipo 1 (Ml), 
o que Ihe confere menos paraefeitos perifericos 
do que o triexifenidil. Devido ao bloqueio coli- 
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nergico em ganglios basais, corrige o excesso re¬ 
lative) de acetilcolina no sistema nigro-estriatal 
causado pelo bloqueio dopaminergico dos antip- 
sicoticos 3 . 


9 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns: bocaseca, constipagao, visao borrada. 

Menos comuns: agitagao, alucinagoes, cefaleia, 
confusao, deficit cognitivo, deficit de memoria, 
delirium, disfungao sexual, dor epigastrica, hipo- 
tensao postural, nauseas, precipitagao de glau¬ 
coma, retengao urinaria, sedagao, taquicardia, 
tonturas 4 . 


INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• reagoes distonicas agudas; 

• parkinsonismo; 

• sintomas extrapiramidais provocados por anti- 
psicoticos 5 . 

Evidencias incompletas: 

• espasticidade pos-concussao cerebral e espinal; 

• traumatismo cranio-encefalico; 

• neuralgia do trigemeo; 

• intoxicagao por nicotina em fumantes; 

• espasmo bronquico. 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Obstrugao intestinal (historia de); 

• glaucoma de angulo fechado; 

• hipersensibilidade ao farmaco. 


Relativas 

• Doengas prostaticas que apresentem prostatis- 
mo; 

• insuficiencia renal; 

• insuficiencia cardiaca; 

• insuficiencia hepatica; 

• delirium; 

• estenose mecanica do piloro; 

• megacolon; 

• arritmias cardiacas 6 ; 

• discinesia tardia (agrava); 

• miastenia gravis. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao provocada ou acidental podera levar 
a um quadro clinico parecido com uma superdose 
atropinica acompanhada de midriase, taquicardia 
sinusal, retengao urinaria, boca seca e febre, po- 
dendo evoluir para coma, colapso cardiorrespi- 
ratorio e obito. 


Manejo 

Medidas que poderao ser tomadas: lavagem gas- 
trica para diminuir a absorgao (se o paciente nao 
estiver comatoso); benzodiazepinicos em peque- 
nas doses ou um barbiturico de agao rapida po- 
dem ser usados em casos de excitagao do SNC. 
Nao devem ser administrados fenotiazinicos por 
sua agao antimuscarinica; podem-se empregar 
respiragao artificial ou agentes vasopressores 
quando necessario; observagao da temperatura 
corporal, reposigao hidrica e manutengao do equi- 
librio acido-basico quando necessario; devem ser 
feitas sondagens urinarias de alivio; pode-se, ain- 
da, usar fisostigmina (1 a 2 mg EV lentamente) 
para reverter problemas cardiovasculares e efeitos 
sobre o SNC, e pilocarpina 0,5% para reverter a 
midriase. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao ha estudos que afastem a possibilidade desse 
farmaco ser teratogenico; portanto, deve ser 
evitado durante o primeiro trimestre de gravidez. 
Passado este periodo, deve ser administrado so- 
mente mediante avaliagao de risco/beneficio (Ca- 
tegoria C do FDA). 

Lactagao 

Nao se sabe se o biperideno e excretado atraves 
do leite materno. 

Criangas 

Sao muito sensiveis a medicamentos anticoliner- 
gicos, portanto, o uso desse farmaco e contra in- 
dicado. 

Idosos 

Recomendam-se doses menores em idosos, sobre- 
tudo quando debilitados. Cuidado especial deve- 
se ter com associagoes de anticolinergicos como, 
por exemplo, antipsicoticos de baixa potencia e 
antidepressivos tridclicos, pelo risco de intoxica¬ 
gao atropinica. 
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O uso continuo pode predispor ao glaucoma e 
agravar os problemas de memoria. A retirada do 
biperideno esta associada a melhora cognitiva 
nessa populagao 7 . 


m PRECAUgOES 


1. Pela possibilidade de efeitos colaterais - in- 
toxicagao atropinica - deve-se, sempre que 
posslvel, utilizar antipsicoticos sem adicionar 
o anticolinergico. 

2. Nao usar o biperideno como forma de pre- 
vengao para os efeitos parkinsonianos decor- 
rentes do uso de antipsicoticos (excetuando- 
se os casos ja citados com maior risco para 
desenvolver sintomas extrapiramidais: crian- 
gas e jovens usando antipsicoticos de alta po- 
tencia). 

3. Particularmente em pacientes idosos e em de- 
bilitados, ha um risco maior de intoxicagao 
atropinica e de efeitos colaterais mais perigo- 
sos (hipotensao, retengao urinaria, precipita- 
gao de glaucoma). 

4. A retirada do farmaco deve ocorrer sempre 
de forma gradual. 

5. Evitar ingerir alcool durante o tratamento 
com biperideno (maior sedagao). 

6. Cuidar ao operar maquinas perigosas e ao 
conduzir velculos (sedagao). 

7. Usar balas e chicletes dieteticos (para estimular 
a salivagao e evitar a ocorrencia de caries den- 
tarias, doenga peridental e candidlase oral). 

8. E recomendavel a verificagao periodica da 
pressao intra-ocular (possibilidade de glauco¬ 
ma), especialmente em idosos. 

9. Evitar o uso de antidiarreicos ate 2 horas apos 
a ingestao do biperideno. 

10. Existe sempre o risco de abuso com esses far- 
macos, pois causam euforia e alucinagoes 
quando ingeridas em altas doses. 
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O) BROMAZEPAM 


BROMAZEPAM (Lab. Abbott e Germed) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

BROMAZEPAM (Lab. Apotex) 

• Caixas com 20 comprimidos de 6 mg. 

BROMAZEPAM (Lab. EMS) 

• Caixas com 20 comprimidos de 6 mg. 

BROMAZEPAM (Lab. Arrow, Biosintetica, 
Eurofarma e Medley) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 3 e 6 mg. 

BROMAZEPAM (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 20, 30 e 200 comprimidos de 3 e 
6 mg. 

BROMOPIRIN (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 capsulas de 25 mg de sulpirida 
e 1 mg de bromazepam. 

BR0M0X0N (Lab. Sanval) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

BROZEPAX (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 3 e 6 mg. 

DEPTRAN (Lab. Enila) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

LEX0TAN (Lab. Roche) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 3 e 6 mg. 

LEXFAST (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg; 

• frascos com 20 mL - 6 mg/mL. 

LEXOTAN CR (Lab. Roche) 

• Caixas com 30 capsulas de 3 e 6 mg, de libera- 
gao lenta. 

LEZEPAN (Lab. Neoquimica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 
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NEURILAN (Lab. Gross) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 3 e 6 mg. 

NOVAZEPAN (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

RELAXIL (Lab. Arrow) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

SOMALIUM (Lab. Ache) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

SULPAN (Lab. Sanofi-Synthelabo) 

• Caixas com 20 capsulas de 1 mg de bromaze- 
pam e 25 mg de sulpirida. 

UNIBROMAZEPAM (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 

UNIBROMAZEPAX (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 3 e 6 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



O bromazepam e um benzodiazepinico com uma 
meia-vida intermediary entre 8 a 19 horas. Tern 
boa absorgao por via oral. O pico plasmatico ocor- 
re de 1 a 2 horas apos a ingestao. Seus efeitos, 
entretanto, comegam a ser percebidos por volta 
de 20 minutos apos esta. A biodisponibilidade e 
de 84%. E metabolizado no figado, onde e trans- 
formado em metabolitos ativos - 3 hidroxi-bro- 
mazepam e 2-amino-5-bromo-3 hidroxibenzoil- 
piridina que sao excretados, principalmente, 
sob a forma conjugada, pela urina (70% em 120 
horas). Em media, 70% do bromazepam liga-se a 
proteinas plasmaticas 1 . 


A farmacocinetica e a farmacodinamica do bro¬ 
mazepam nao sao afetadas pelo itraconazol, su- 
gerindo que o CYP3A4 nao se envolve no seu me- 
tabolismo em grau significativo. E provavel, por- 
tanto, que possa ser utilizado nas doses usuais 
em pacientes que estejam ao mesmo tempo utili- 
zando inibidores do CYP3A4. Da mesma forma, 
o fluconazol nao causou alteragoes significativas 
na farmacocinetica e na farmacodinamica do bro¬ 
mazepam, oral ou retal. 

Ao que parece, a formulagao de liberagao lenta 
equivale, terapeuticamente, a formulagao conven- 
cional, tanto na quantidade como na velocidade 
da absorgao apos a administragao de uma dose 
unica em voluntaries sadios. 


Como ansiolftico benzodiazepinico, o bromaze¬ 
pam deve ser administrado geralmente em con- 
junto com outras medidas (psicoterapia, antide- 


pressivos, etc.), embora estas levem mais tempo 
para produzir seus efeitos. Sao indicagoes para o 
uso de BDZs: reagoes agudas ao estresse, ansie- 
dade episodica, flutuagoes do transtorno de ansie- 
dade generalizada e transtorno de panico grave 
(tratamento inicial do). Sao utilizados ainda na 
epilepsia (diazepam, clonazepam, clobazam), na 
anestesia (midazolam), em alguns transtornos 
motores e, muito ocasionalmente, em psicoses 
agudas. As maiores vantagens para o uso dos 
BDZs sao a eficacia, o rapido inicio de agao e a 
baixa toxicidade. Os efeitos adversos incluem se¬ 
dagao excessiva, comprometimento psicomotor, 
sobretudo em idosos, e, ocasionalmente, excita- 
gao paradoxal. Com o uso em longo prazo, po- 
dem ocorrer tolerancia, dependencia e reagoes a 
retirada. Esses efeitos indesejaveis podem ser pre- 
venidos utilizando-se as doses menores necessa- 
rias, pelo menor tempo (idealmente 4 semanas) 
e por uma selegao cuidadosa dos pacientes. A 
prescrigao em longo prazo, entretanto, e necessa- 
ria como no transtorno de ansiedade generaliza¬ 
da, no qual, com o tempo, pode vir a desenvolver 
tolerancia, razao pela qual recomenda-se a asso- 
ciagao com antidepressivos como a venlafaxina, 
a paroxetina ou mesmo a imipramina 2,3 . 

A eficacia do bromazepam foi comprovada em 
varios transtornos e condigoes: na fobia social, 
foi considerada semelhante a dos inibidores da 
recaptagao da serotonina, com o inconveniente 
da dependencia e da sedagao 4,5 ; no controle de 
ataques de panico 6 ; no tratamento da ansiedade 
aguda, no qual se revelou particularmente eficaz 
em reduzir as manifestagoes autonomicas da an¬ 
siedade 7 ' 8 . Foi comprovada ainda a eficacia no tra¬ 
tamento da ansiedade generalizada em doses de 
6 ate 18 mg/dia 9,10 ; na sedagao pre-operatoria em 
doses de 3 mg, na qual se revelou superior ao 
clorazepato, em doses de 3 a 6 mg." 

O bromazepam e administrado nas doses de 1,5 
ate 18 mg por dia, com doses medias de 1,5 a 3 
mg ate 3 vezes ao dia. As capsulas de liberagao 
lenta podem ser administradas em uma unica vez 
ao dia. A retirada deve ser gradual para evitar a 
smdrome de abstinencia, que costuma ocorrer 
quando o uso foi prolongado e em altas doses. 



FARMACODINAMICA 



E MECANISMOS DE AgAO 



O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O bromazepam 
potencializa o efeito inibitorio desse neurotrans- 
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missor, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por intermedio de sua ligagao com seu 
sitio especifico (receptores benzodiazepinicos). Es- 
sa ligagao altera a conformagao desses receptores, 
aumentando a afinidade do GABA com seus pro- 
prios receptores, a frequencia da abertura dos ca- 
nais de cloro (cuja entrada para o neuronio e 
regulada por esse neurotransmissor), provocando 
hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa hi- 
perpolarizagao e o aumento da agao gabaergica 
inibitoria do SNC. 

Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A; atualmente, con- 
sidera-se que seja a mesma molecula, apenas em 
um local diferente 12 . 


• doengas neuromusculares com espasticidade 
muscular (tetano); 

• na ansiedade presente e/ou desencadeada por 
doengas ffsicas (p. ex., angina do peito). 



CONTRA-INDICATES 


Relativas 

• Glaucoma; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis ; 

• hipersensibilidade a benzodiazepinicos; 

• primeiro trimestre da gravidez e lactentes. 


A 


D 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: abstinencia, ataxia, deficit de atengao 
e de concentragao, fadiga, sedagao, sonolencia. 

Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, ganho de 
peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, 
prurido, relaxamento muscular, retengao urinaria, 
sudorese, tonturas, vertigens, visao borrada, vo- 
mitos. 


£0 INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• ansiedade aguda 7,8 ; 

• transtorno de ansiedade generalizada 8,10 ; 

• no controle de ataques de panico 6 ; 

• na fobia social 4,5 ; 

• insonia; 

• como medicagao pre-anestesica 11 . 
Evidencias incompletas: 

• transtorno de estresse pos-traumatico; 


©) INTOXICAgAO 


Intoxicagao aguda 

A intoxicagao aguda com o bromazepam e rara 
se a frequencia do uso for levada em conta. Os 
benzodiazepinicos tern uma margem de seguran- 
ga relativamente ampla. Os obitos por ingestao 
isolada desses farmacos sao raros, sendo que, na 
maioria dos casos letais, houve uso associado de 
outras drogas, como alcool, antidepressivo trici- 
clicos e barbituricos. Os sintomas incluem sono¬ 
lencia, relaxamento muscular, ataxia, nistagmo, 
diminuigao dos reflexos e confusao, podendo evo- 
luir para o sono profundo ate o coma. 

Um estudo recente observou 57 pacientes que 
haviam ingerido de forma aguda entre 88 a 127 
mg de bromazepam, alem de outras substancias 
associadas. Os niveis sericos se situaram entre 
1,871 a 2,428 pg/mL e a meia vida de eliminagao 
observada foi de 25 a 33 horas. Nenhum sinal 
toxico foi observado nos pacientes cujos niveis 
sericos estavam abaixo de 2.300 pg/mL 13 . 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangiiinea. 

• Medidas de suporte gerais (hidratagao paren¬ 
teral e permeabilidade de vias aereas) devem 
ser tomadas. 

• Realizar lavagem gastrica apos a administragao 
EV de diazepam, clonazepam ou lorazepam. 

O flumazenil (Lanexat) pode ser util no tratamento 
e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. Usa- 
se a dose de 0,3 mg, EV, em 1 5 segundos, com 
doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados 
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cronicamente com BZDs, o uso do flumazenil deve 
ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinen- 
cia. Caso nao ocorra melhora significativa do esta- 
do de consciencia e da fungao respiratoria apos a 
administragao de repetidas doses de flumazenil, 
deve-se pensar em etiologia nao-benzodiazepl- 
nica da intoxicagao; nesses casos, pode-se realizar 
screening urinario para detecgao de substancias. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso de benzodiazeplnicos na gravidez ficou ini- 
cialmente relacionado com a ocorrencia de fenda 
palatina e/ou labio leporino em recem-nascidos. 
Mas as grandes diferengas metodologicas e de 
amostra desses estudos (incluindo a doenga de 
base) tornam tais references questionaveis 14 . 

O risco absoluto de malformagoes em decorrencia 
do uso de benzodiazeplnicos no primeiro trimes- 
tre de gestagao e inferior a 1%, de acordo com 
recente estudo de meta-analise 15 . Nao ficou 
comprovado o efeito teratogenico do bromaze- 
pam em fetos de maes expostas ao farmaco no 
primeiro trimestre de gestagao. Deve ser levada 
em conta a relagao entre o risco e o beneflcio do 
uso de benzodiazeplnicos na gravidez, sobretudo 
no primeiro e no terceiro trimestre. 

A concentragao desses farmacos no cordao um¬ 
bilical pode ser maior do que no plasma materno, 
e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito 
menos capazes de metaboliza-los do que um 
adulto. O uso por ocasiao do parto deprime o 
SNC do recem-nascido, em especial se prematura, 
pois, devido a sua lipossolubilidade, cruzam ra- 
pidamente a barreira placentaria. 

A ingestao, pela mae, de BZDs no segundo e no 
terceiro trimestre de gestagao pode ocasionar sin¬ 
tomas neonatais de abstinencia (irritabilidade, tre- 
mores, diarreia e vomitos), assim como a chamada 
Floopy Infant Syndrome, caracterizada por hipo- 
tonia, letargia e dificuldade de sucgao 16 . 

Lactagao 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo pro- 
duzir sonolencia, apatia e letargia nos bebes. Se 
houver necessidade do uso prolongado do bro- 
mazepam em altas doses, sugerir a descontinua- 
gao do aleitamento materno. 

Criangas 

Em geral, as criangas sao como os idosos, mais 
senslveis aos efeitos colaterais dos BZDs devido a 


metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tambem 
e comum a ocorrencia de excitagao paradoxal, 
especialmente em criangas hipercineticas. 

Alguns recem-nascidos mostram letargia e altera- 
goes eletrencefalograficas quando as maes estao 
usando altas doses desses farmacos por ocasiao 
do parto e ao final da gravidez. A eficacia e a 
seguranga desse farmaco nao foi testada em me- 
nores de 18 anos. 

Idosos 

A metabolizagao dos benzodiazeplnicos e duas a 
cinco vezes mais lenta em idosos e, por isso, em 
geral, os efeitos adversos sao mais graves (ataxia, 
tonturas e sedagao intensa). Uma das causas mais 
comuns de quadras confusionais reverslveis em 
idosos e o seu uso excessivo, mesmo em pequenas 
doses. 

Quando ha comprometimento cerebral, podefacil- 
mente ocorrer uma excitagao paradoxal com a ad- 
ministragao de alguns benzodiazeplnicos. Tem-se 
recomendado, em idosos, o uso preferencial de ben¬ 
zodiazeplnicos 3-hidroxi (de metabolizagao mais ra- 
pida, como o oxazepam e o lorazepam), mas a van- 
tagem dessa recomendagao nao foi comprovada 1 . 


(f) LABO RATO RIO 


Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodo 131. 


m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir velculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pelo menos ate 6 horas apos a inges¬ 
tao do bromazepam, pois seus reflexos ficam 
diminuldos. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade possuem ten- 
dencia a abusar de benzodiazeplnicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que posslvel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver allvio de sintomas devido 
ao risco potencial de abuso e dependencia. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me- 
ses) para evitar slndrome de abstinencia, re¬ 
bote e recalda. 
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6. Evitar o uso em pacientes com disfungoes re- 
nais e hepaticas graves. 
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O) BROMOCRIPTINA 


BROMOCRIPTINA (Lab. Apotex) 

• Caixas com 14 comprimidos de 2,5 mg. 

PARLODEL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 14 ou 28 comprimidos de 2,5 mg; 

• caixas com 14 ou 28 capsulas SRO de 2,5 e 5 
mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A bromocriptina e bem-absorvida por via oral, sua 
meia-vida de absorgao e de 0,2 a 0,5 hora, e os 
picos plasmaticos sao atingidos em 1 a 3 horas. 
A ligagao as proteinas plasmaticas e de 96%. A 
eliminagao da bromocriptina e bifasica, com meia- 
vida terminal de cerca de 1 5 horas. A excregao e 
principalmente hepatica, sendo apenas 6% excre- 
tados pelo rim 1 . 


A bromocriptina deve ser iniciada com baixas do¬ 
ses, elevando-se vagarosamente e dividindo-se a 
dose diaria em varias tomadas. Deve ser adminis- 
trada de preference as refeigoes para aliviar os 
efeitos colaterais, aumentando a tolerabilidade. 


Um esquema preconizado para o tratamento do 
craving (fissura) de cocalna e alcool e iniciar com 
2,5 mg ao dia, aumentando 2,5 mg a cada dois 
dias ate a dose total de 7,5 mg, dividida em tres 
tomadas diarias 2 . No entanto, uma revisao siste- 
matica realizada em 2003, incluindo um total de 
1.224 pacientes, demonstrou que nao ha eviden¬ 
ces de eficacia da bromocriptina no tratamento 
da dependencia de cocalna, ja que nao houve efei- 
to significativo nos diversos parametros analisa- 
dos 3 . 


Para o tratamento da doenga de Parkinson, preco- 
niza-se iniciar com 1,25 ou 2,5 mg ao dia, aumen- 
tando-se 2,5 mg em dias alternados ate uma dose 
diaria total em torno de 10 a 40 mg ao dia, dividi¬ 
da em varias tomadas 4 . 

Para o tratamento da slndrome neuroleptica ma¬ 
ligna, pode ser usada inicialmente uma dose de 
5 mg VO, seguida de 2,5 mg a cada 8 horas, ate 
a resolugao dos sintomas. A bromocriptina nao e 
utilizada como primeira escolha nos casos de 
maior gravidade. 
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FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 



INDICATES 



A bromocriptina e um agonista dopaminergico, 
especificamente em nivel de D2. Age, portanto, 
aumentando a transmissao dopaminergica, por 
exemplo, no nivel do estriado, razao pela qual 
alivia os sintomas da doenga de Parkinson. Inte¬ 
rage tambem com receptores serotoninergicos 5 , 
com propriedades agonistas em receptores 
5HT1A, 5HT2A e 5HT2C. 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• doenga de Parkinson (em monoterapia ou 
combinagao com levodopa no estagio inicial 
e associada com levodopa nos estagios mais 
tardios) 9 ' 10 ; 

• prolactinoma; 

• sindrome neuroleptica maligna. 


A bromocriptina causa tambem inibigao na pro¬ 
dugao da prolactina, no nivel do trato tubero-in- 
fundibular, tendo agao nos prolactinomas e na 
suspensao da amamentagao. 

Quanto ao tratamento do craving para a cocaina, 
o seu papel ainda nao esta bem-estabelecido. Con- 
siderando o aumento da transmissao dopaminergi¬ 
ca com o uso agudo de cocaina e a deplegao des- 
se neurotransmissor causada pelo uso cronico, teo- 
ricamente os agonistas dopaminergicos poderiam 
auxiliar no tratamento da dependencia de cocaina. 
Na pratica, os estudos demonstram alta taxa de 
desistencia (possivelmente pelos efeitos colaterais) 
e ausencia de efeito sobre o tempo de abstinencia 3 . 

Estudos geneticos mostram que existe uma asso- 
ciagao entre a presenga do alelo menor (A1) do 
receptor D2 e o alcoolismo. Pacientes portadores 
desse genotipo parecem ter melhor resposta a 
bromocriptina do que os demais alcoolistas. Na 
pratica clinica, seriam pacientes com inicio preco- 
ce da doenga e com historia familiar positiva para 
alcoolismo 6 . No entanto, estudos em dependencia 
de alcool nao tiveram resultados que justifiquem 
seu uso na pratica clinica. 

Na sindrome neuroleptica maligna, parece agir 
em nivel central, diminuindo a intensidade de al- 
guns sintomas (p. ex., a rigidez muscular pode 
ceder em algumas horas); porem, a remissao com- 
pleta do quadro leva alguns dias. 


D 


REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, fadiga, hipotensao postu¬ 
ral, nauseas, tonturas e vomitos. 


Menos comuns: anorexia, ansiedade, boca seca, 
constipagao intestinal, convulsoes, depressao, 
diarreia, dor epigastrica, fibrose das valvulas car- 
diacas 8 (1 relato de caso), pesadelos, psicose, so- 
nolencia diurna incontrolavel 7 , tonturas. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Reagao alergica ao farmaco; 

• coronariopatia grave; 

• doenga vascular periferica grave; 

• gravidez. 


©) INTOXICAgAO 


Podem ocorrer: fraqueza, hipotensao, nauseas, 
vomitos, diarreia, confusao mental, agitagao, alu- 
cinagao, tonturas e perda da consciencia. O mane- 
jo deve serfeito por indugao de vomitos, lavagem 
gastrica ou uso de carvao ativado. A hipotensao 
e o balango hidrico devem ser controlados. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nos estudos que envolvem seres humanos, a bro¬ 
mocriptina e teratogenica e, portanto, deve ser 
evitada na gravidez. Esse medicamento e conside- 
rado como categoria C do FDA. 

Lactagao 

A bromocriptina bloqueia a produgao de prolac¬ 
tina; assim, seu uso inibe a produgao de leite e, 
consequentemente, a lactagao. 

Criangas 

A seguranga e a eficacia desse medicamento nao 
estao estabelecidas para menores de 15 anos. 

Idosos 

Os idosos podem ser mais suscetiveis a desenvol- 
ver quadros de delirium, entre outros efeitos 
colaterais, como nauseas e vomitos. Nesses casos, 
deve-se iniciar com 1,25 mg ao dia, e os ajustes 
de dose devem ser ainda mais graduais. 
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a) LABORATORY 


Podera haver elevagao dos niveis sanguineos de 
fosfatase alcalina. 


'A>) PRECAUgOES 


1. A bromocriptina pode provocar um quadro 
psicotico, que pode durar de 2 a 6 semanas 
apos a sua suspensao. 

2. Por provocar hipotensao postural, deve-se ter 
cuidado com a mudanga de decubito para 
prevenir quedas e fraturas (principalmente 
em idosos). 

3. Pode provocar nauseas, vomitos, dor epigas- 
trica e, consequentemente, piorar um quadro 
de ulcera peptica, inclusive levando a san- 
gramento digestivo alto. 

4. Pode causar vasoespasmo e predispor ao apa- 
recimento de angina e 1AM em pacientes com 
doenga coronariana previa. 

5. Nao ha orientagoes especificas quanto ao uso 
desse medicamento em pacientes com insufi- 
ciencia hepatica. Recomenda-se diminuir a 
dose e aumentar o intervalo entre as mesmas. 

6. Deve-se ter cuidado ao utilizar a bromocrip¬ 
tina em casos de insuficiencia renal grave. 
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O) BUPRENORFINA 


TEMGESIC® (Lab. Schering-Plough) 

• Caixas com 48 comprimidos sublinguais de 0,2 
mg; 

• caixas com 100 ampolas de 1 mL com 0,3 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A buprenorfina e um analgesico potente utilizado 
no tratamento da dependencia de opioides 1 ' 4 . 
Possui boa absorgao VO, IM e EV, alcangando o 
pico plasmatico em torno de 1 hora por via IM e 
mais rapidamente por via EV. Apresenta elevada 
taxa de ligagao proteica, ligando-se preferencial- 
mente as globulinas (a e |3), com fraca afinidade 
pela albumina. A duragao do efeito analgesico 
tern cerca de 6 horas. 


A metabolizagao e hepatica, e a meia-vida e de 1 
a 7 horas. A excregao e preferencialmente biliar, 
sendo 68% da dose excretados inalterados nas 
fezes e 27% eliminados sob a forma de metabo- 
litos na urina. 


No tratamento da dependencia de opioides, ini- 
cia-se o uso da buprenorfina apos o periodo de 
desintoxicagao (com metadona ou clonidina), pe¬ 
riodo que varia de acordo com o opioide em ques- 
tao (i. e., se herofna ou dolantina). A dose preconi- 
zada para esse fim e de 4 a 8 mg ao dia, que 
devido a sua longa meia-vida deve ser administra- 
da de 48 em 48h, preferencialmente de forma 
supervisionada. Essa dose e suficiente para blo- 
quear a agao de abuso dos opioides e parece ser 
tambem capaz de bloquear os efeitos da cocalna. 
Por esse motivo, tern sido indicada inclusive no 
tratamento da dependencia de opioides associada 
ao abuso de cocaina 2 . 


7. Schlesinger I., Ravin PD. Dopamine agonists induce 
episodes of irresistible daytime sleepiness. Eur Neurol 2003; 
49(1):30-33. 


A buprenorfina tambem e um potente analgesico 
com eficacia superior a morfina e com tempo de 
agao mais longo. E utilizada em adultos para o 
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tratamento da dor em doses de 0,2 a 0,4 mg VO 
a cada 6 ou 8 horas. 

No uso IM ou EV, recomenda-se a dose inicial de 
0,3 mg a cada 6 horas, com a possibilidade de uma 
dose adicional de 0,3 mg 30 a 60 minutos apos a 
dose inicial. A dose pode ser aumentada para 0,6 
mg, ou o intervalo entre as doses diminuido para 
4 horas, de acordo com a intensidade da dor. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A buprenorfina e um opioide com agao agonista 
em receptores k e agonista parcial em receptores 
l_i. O efeito como antagonista deve-se ao fato de 
deslocar outros agonistas dos receptores p, agin- 
do por bloqueio competitive. Possui, portanto, 
efeitos naltrexone-like (antagonismo) e metado- 
na-like (agonismo). 


Esse medicamento e utilizado amplamente como 
analgesico potente, parecendo ter um menor po- 
tencial para abuso e dependencia quando compa- 
rado aos agonistas totais como a morfina. 


O mecanismo de agao da buprenorfina no trata¬ 
mento da dependencia de opioides parece ser devi- 
do a tolerancia e a substituigao (efeito como ago¬ 
nista) e tambem via bloqueio de receptores (efeito 
como antagonista). Ajungao desses dois aspectos 
e que parece ser responsavel por sua eficacia no 
manejo farmacologico da dependencia de opioides. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, depressao respiratoria, hi- 
potensao, nausea, sedagao, sudorese, sonolencia, 
tontura, vertigem e vomitos. 


Menoscomum', alucinagoes, bradicardia, cansago, 
confusao mental, conjuntivite, dor e rubor no lo¬ 
cal da injegao, depressao, dermatite alergica, di- 
sartria, disforia, edema, irritabilidade, hipertensao 
arterial, parestesia, retengao urinaria, taquicardia, 
tremores, visao turva e zumbido. 


St) INDICATES 


Evidences consistentes: 

• tratamento da dor (refrataria aos analgesicos 
nao-opioides); 


tratamento da dependencia de opioides (apos 
a desintoxicagao) 1 ' 4 ; 

como adjuvante em procedimentos anestesicos; 
como antagonista do efeito de outros opioides 
(em casos de intoxicagao) 4 ' 8 . 


CONTRA-INDICAgOES 


Hipersensibilidade ao farmaco; 
depressao respiratoria. 



©) INTOXICAgAO 


O quadro de intoxicagao caracteriza-se por miose, 
depressao respiratoria, boca seca, hipotensao ar¬ 
terial e coma. O tratamento deve ser feito com 
antagonistas opioides, como a naloxona. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A buprenorfina pode elevar a mortalidade fetal e 
neo-natal. Deve ser evitada na analgesia do parto 
devido ao risco de depressao fetal (Categoria C 
do FDA). 

Lactagao 

E excretado no leite materno, pode inibir a lacta- 
gao e causar dependencia no feto, devendo, por¬ 
tanto, ser evitada durante o aleitamento materno. 

Criangas 

As criangas sao mais sensiveis a depressao respira¬ 
toria do que os adultos. Podem apresentar excita- 
gao paradoxal. 

Idosos 

Os idosos, principalmente se debilitados, sao mais 
sensiveis a depressao respiratoria; nesses casos, 
e conveniente iniciar com doses menores para ob- 
servar o efeito. 


LAB0RAT0RI0 


Pode ocorrer o aumento de amilase e de lipase 
serica. 
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m PRECAUgOES 



BUPROPIONA 




1. A buprenorfina pode causar dependencia 
quimica, embora em menor grau do que os 
agonistas opioides totais; porem, mesmo as- 
sim deve-se ter cuidado especial com pacien- 
tes com dor cronica, que precisam fazer uso 
prolongado desse medicamento. 

2. Deve ser usada com cuidado em pacientes 
que estejam utilizando outras substancias de- 
pressoras do SNC devido ao risco de depres- 
sao respiratoria. 

3. Utilizar com restrigoes em pacientes portado- 
res de DPBOC devido ao risco de depressao 
respiratoria. 

4. Em pacientes com uso prolongado, fazer uma 
retirada lenta e gradual da buprenorfina de¬ 
vido ao risco de sindrome de abstinencia. 

5. Por ser um medicamento depressor do SNC, 
pode prejudicar as performances motora e 
pslquica, acarretando prejulzo em tarefas 
como conduzir velculos e operar maquinas. 

6. Em pacientes dependentes de opioides, a bu¬ 
prenorfina pode precipitar, por seu antago- 
nismo, sindrome de abstinencia. 

7. Quando utilizada por via EV, deve ser adminis- 
trada lentamente por no mlnimo 2 minutos. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Davids E, Gastpar M. Buprenorphine in the treatment of 
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2. Schottenfeld SR, Pake RJ, Oliveto A e cols. Buprenorphine 
vs methadone maintenance treatment for concurrent opioid 
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54: 713-720. 

3. Wise AR. The neurobiology of craving: implications for 
the understanding and treatment of addictions. J of 
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Y; The MANIF-2000 Study Group. Evaluation of buprenor¬ 
phine maintenance treatment in a French cohort of HIV- 
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gy 2004; 14:209-16. 

5. Johnson, RE et al. A comparison of levomethadyl acetate, 
buprenorphine, and methadone for opioid dependence. N 
Engl J of Med 2000; 343:1290-1297. 

6. Krantz, MJ, Mehler, PS. Treating Opioid Dependence: 
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8. O'Connor, PG. Treating Opioid Dependence - New Data 
and New Opportunities. N Engl J Med 2000; 343:1332-1334. 


CLORIDRATO DE BUPROPIONA (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 30 e 60 comprimidos revestidos de 

150 mg. 

WELLBUTRIN SR (Lab. Glaxo SmithKIine) 

• Caixas com 30 comprimidos de 150 mg. 

ZETR0N (Lab. Libbs) 

• Caixas com 30 comprimidos de 150 mg. 

ZYBAN (Lab. Glaxo) 

• Caixas com 30 e 60 comprimidos de 150 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A bupropiona e uma fenilaminocetona monocl- 
clica, com estrutura semelhante a da anfetamina. 
E rapidamente absorvida no trato gastrintestinal, 
e o pico plasmatico e atingido em aproximada- 
mente 3 horas. A absorgao nao sofre influencia 
da ingestao de alimentos. Liga-se a protelnas plas- 
maticas em aproximadamente 85%. Seu volume 
de distribuigao fica ao redor de 2.000 L, e a meia- 
vida e de 21 horas em media, podendo variar de 
8 a 39 horas. Seis horas depois da administragao, 
as concentragoes plasmaticas sao de apenas 30% 
da concentragao no pico. Sua metabolizagao e 
predominantemente hepatica, pelo CYP2B6, 
inibindo fracamente a CYP2D6. A bupropiona tern 
metabolitos que parecem ser ativos (com efeitos 
do tipo anfetamina) e responsaveis pelo efeito 
cllnico; porem, a contribuigao de cada um na res- 
posta clfnica ainda nao e conhecida. Como os me¬ 
tabolitos tern meia-vida maior que a propria bu¬ 
propiona, apos multiplas doses, a concentragao 
plasmatica e maior. Seu perfil de interagoes com 
outras substancias e relativamente favoravel. De- 
ve-se, entretanto, ter precaugoes quando a bu- 
propriona e utilizada em associagao com fluoxe- 
tina, Iftio ou IMAOs 1,2 . 


A bupropiona atinge o estado de equilibrio em 5 
dias, e seus metabolitos em 10 dias (em media 
ao redor de 8 dias). Tern ampla distribuigao nos 
tecidos. Oitenta e sete por cento do farmaco e 
seus metabolitos sao eliminados pela urina, e 
10%, pelas fezes. 

A eficacia da bupropriona, no tratamento da de¬ 
pressao, mesmo grave, esta bem estabelecida. No 
tratamento desses quadras em pacientes adultos, 
deve-se iniciar com uma dose de 1 50 mg por dia, 


54 



pela manha. Apos 6 a 7 dias com essa dose, pode- 
se aumentar para 300 mg diarios (2 comprimidos 
de 150 mg em 2 tomadas para reduzir o risco de 
convulsoes) se houver uma boa tolerancia ao me- 
dicamento. Se apos 4 a 6 semanas nao houver 
resposta ou se ela naoforsignificativa, a dose pode 
ser aumentada no maximo ate 450 mg por dia. 
Ultrapassada essa dose, o risco de ocorrerem con¬ 
vulsoes e muito elevado. A prescrigao deve ser 
feita em receituario carbonado comum (categoria 
Cl da Portaria 344/98). 

Alem de eficaz no tratamento da depressao, a 
bupropriona se revelou mais eficaz que placebo 
para auxiliar na cessagao do tabagismo (iniciar 
ainda enquanto o paciente esta fumando e rea- 
valiar depois de 7 a 12 semanas) e no tratamento 
do transtorno de deficit de atengao com hipera- 
tividade (TDAH), sendo considerado uma opgao 
de segunda linha depois do metilfenidato. Em 
criangas com TDAH, e utilizada em doses de 3 a 6 
mg/kg em duas tomadas diarias. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A bupropiona e um inibidor da recaptagao da no- 
radrenalina e da dopamina, com praticamente ne- 
nhuma agao sobre a recaptagao da serotonina, 
tendo efeitos sobre os sistemas de busca de novi- 
dade, gratificagao ou prazer, em contraste com os 
ISRSs, que possuem efeitos mais notaveis sobre os 
comportamentos de inibigao mediados pela rate 2,3 . 


Estudos pre-clinicos e observagoes empiricas suge- 
rem que sintomas como retardo psicomotor, ane- 
donia, hipersonia, pensamento lento, desatengao, 
pseudodemencia e "fissura" sejam devidos a defi¬ 
ciency de dopamina. Tais sintomas parecem res¬ 
ponder ao uso de bupropiona. 


Nao possui efeitos sobre os receptores serotoner- 
gicos, muscarmicos, histaminicos e a-adrenergi- 
cos. Em contraste com outros antidepressivos, o 
uso da bupropriona parece nao estar associado 
com disfungoes sexuais: disfungao eretil, anorgas- 
mia ou problemas ejaculatorios. Tambem nao pro- 
duz sedagao. Concentra-se na saliva, produzindo 
um pouco de secura na boca. Raramente produz 
"fissura" por doces, como os triciclicos, e ganho 
de peso. Parece causar mais comumente uma leve 
diminuigao do apetite do que o aumento 3 . 


Nao produz efeitos sobre o sistema cardiocircu- 
latorio: nao afeta a condugao cardiaca, nao pro¬ 
duz hipotengao ortostatica, e e relativamente se¬ 


gura em pacientes com doenga cardiaca preexis- 
tente. Como nao se tern experiencia com essa 
substancia em pacientes que tenham tido infarto 
agudo recente do miocardio ou doenga cardiaca 
instavel, o fabricante recomenda precaugoes na 
prescrigao para pacientes nessas condigoes. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


i 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, constipagao in¬ 
testinal, dor de garganta, fadiga, insonia, inquie¬ 
tude, nauseas, tremores, vertigens, visao borrada. 


Menos comuns: alopecia, alteragao do paladar, 
alucinagoes visuais e auditivas, anemia, anorexia, 
artralgia, convulsoes, delirios, delirium, discinesia, 
dor abdominal, dor toraxica, constipagao intesti¬ 
nal, febre, ganho de peso, insonia, irritabilidade, 
linfadenopatia, mialgia, pancitopenia, prurido, 
psicose, rash cutaneo, sedagao, sudorese, sindro- 
me de Stevens-Johnson, taquicardia, virada ma- 
niaca, vomitos, zumbido. 


£0 INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 


• depressao maior 4 ; 

• episodios depressivos do transtorno bipolar do 
humor 5 ; 

• transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 6 ' 8 ; 

• cessagao do tabagismo 910 . 

Evidencias incompletas: 


• em pacientes deprimidos refratarios, associada 
aos ISRSs; 

• no tratamento de efeitos colaterais sexuais dos 
ISRSs; 

• na retirada da cocaina em dependentes; 

• no tratamento da fadiga induzida pelos ISRSs; 

• no tratamento da fadiga devida a esclerose 
multipla; 

• apatia devida a sindromes cerebrais organicas. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade ao farmaco; 

• bulimia e anorexia: pelo maior risco de convul¬ 
soes; 

• traumatismo craniano; 
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administragao concomitante de IMAOs (fazer 
um washout de 2 semanas do IMAO); 
tumores cerebrais e outras sindromes cerebrais 
organicas. 


©) INTOXICAgAO 


Superdoses foram descritas com a bupropiona, 
variando de 850 ate 9.000 mg. A maioria dos pa- 
cientes nao teve efeitos clinicamente significativos 
nem alteragoes eletrocardiograficas e eletrence- 
falograficas. Apesar disso, ja existem relatos de 
obitos decorrentes de parada cardiaca e mortes 
em razao de overdose de bupropiona. Estima-se 
que a dose letal seja menor que 10 gramas. Os 
sintomas sao: ansiedade, panico, agitagao, confu- 
sao, sonolencia, insuficiencia respiratoria, letargia 
delirium e psicose. Podem ocorrer ainda convul¬ 
soes que devem ser tratadas com diazepam EV e/ 
ou fenitoina. Taquicardia sinusal tambem e co¬ 
mum. 

Se o indivlduo estiver consciente e se a ingestao 
for recente, pode-se induzir o vomito. Se incons- 
ciente ou letargico: realizar lavagem gastrica logo 
apos a ingestao ou usar carvao ativado ate 12 
horas depois. Devem ser adotadas ainda medidas 
para assegurar a ventilagao e a reposigao de flui- 
dos. Realizar EEG e ECG nas primeiras 48 horas. 
A dialise parece nao oferecer beneflcios, pois a 
difusao da bupropriona dos tecidos para o plasma 
e muito lenta. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A bupropiona atravessa a barreira placentaria, de- 
vendo ser evitada durante a gravidez, principal- 
mente durante o primeiro trimestre. 

Lactagao 

Deve ser descontinuada durante a lactagao, pois 
e excretada no leite materno. 

Criangas 

A bupropiona foi eficaz comparativamente ao pla¬ 
cebo, com eficacia semelhante ao metilfenidato 
em criangas com deficit de atengao/hiperativida- 
de. Mas esses estudos ainda sao raros e com pe- 
queno numero de pacientes. Reagoes alergicas 
como rash cutaneo e urticarias foram duas vezes 
mais comuns no grupo tratado com o farmaco, 
do que no que utilizou placebo 6 ' 8 . A eficacia em 


quadras depressivos em criangas, nao esta esta- 
belecida ate o presente momento. Deve ser evita- 
dooseu uso em portadoresdetiquesetranstorno 
de Tourette, comuns em criangas com TDAH. 

Idosos 

A bupropriona tern sido utilizada em pacientes 
idosos deprimidos, que apresentam apatia e falta 
de energia em doses de ate 450 mg por dia. Os 
efeitos colaterais mais comuns foram insonia, in¬ 
quietude e agitagao, que melhoraram depois de 
2 semanas ou com a redugao da dose. Outras re¬ 
agoes adversas nao foram observadas. 

Como as pessoas idosas sao mais propensas aos 
efeitos colaterais e como seu metabolismo e mais 
lento, deve-se tentar utilizar doses mais baixas 
que sejam efetivas e menores que as utilizadas 
em adultos. 


ft) LABORATORY 


O valor cllnico da determinagao da dosagem plas- 
matica ainda nao foi estabelecido. Estudos de- 
monstraram que pode haver uma relagao curvili- 
nea de resposta (similar a nortriptilina) que vai 
de 25 a 100 pg/mL. E, ainda, pacientes que nao 
responderam apresentavam altos nlveis de seus 
metabolitos. Pode dar falsos positivos em testes 
de urina para anfetaminas. Em um estudo foi ob- 
servada ainda uma pequena redugao transitoria 
na contagem de leucocitos. 


PRECAUgOES 


i. 


2 . 


3. 


Deve-se evitar o uso da bupropriona em pa¬ 
cientes que tenham predisposigao a apresen- 
tar convulsoes: epilepticos, com anormalida- 
des no EEG, com traumatismo cranio-encefa- 
licos, com sindromes cerebrais organicas, em 
alcoolistas apos a suspensao do alcool ou 
apos a suspensao de benzodiazepinicos. De- 
ve-se evitar ainda o uso concomitante com 
outras substancias que reduzam o limiar con- 
vulsivante e a ingestao em dose unica em 
pacientes predispostos a convulsoes. 

A bupropiona deve ser evitada em pacientes 
com tumores prolactino-dependentes, ja que 
seus efeitos dopaminergicos podem causar 
aumento nos nlveis sericos de prolactina. 
Embora nao se tenham evidencias de hepato- 
toxicidade da bupropriona, em pacientes 
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com diminuigao da fungao hepatica, a dose 
deve ser reduzida para 1/3 da normal. 

4. Em idosos cuidar a associagao com fluoxetina 
e paroxetina, que sao metabolizadas pela 
CYP2D6, inibida fracamente pela buproprio- 
na e por seu metabolito ativo, a hidroxibu- 
propriona. 

5. Hipertensos podem terseus niveis pressoricos 
aumentados pela bupropiona. 

6. Face ao relato de casos fatais, administrar 
com cuidado em pacientes suicidas (nao pres¬ 
erver mais do que uma caixa e deixar o me- 
dicamento com familiares). 

7. Evitar a administragao concomitante com 
IMAOs (fazer um washout de 2 semanas do 
I MAO). 

8. Administrar com cuidado quando em asso¬ 
ciagao com fluoxetina, pois foram relatados 
casos de convulsoes e delirium. 

9. Cuidar com o uso em portadores do mal de 
Parkinson: quando utilizada em associagao 
com antiparkinsonianos, pode provocar dis- 
cinesias, alucinagoes e confusao mental. 
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O) BUSPIRONA 


ANSIENON (Lab. Cazi) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 

ANSITEC (Lab. Libbs) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 

BUSPANIL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos sulcados de 5 e 
10 mg. 

BUSPAR (Lab. B-MS) 

• Caixas com 10 comprimidos de 5 e 10 mg. 

CL0RIDRAT0 DE BUSPIRONA (Lab. Apotex) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10 mg. 

SEDUSPAR (Lab. Hexal) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A buspirona e um composto ansiolftico do grupo 
das azapironas com caracteristicas farmacologicas 
distintas dos benzodiazepinicos e de outros far- 
macos ansiolfticos. E uma agonista parcial 5HT1, 
nao apresentando efeitos musculorrelaxantes, an- 
ticonvulsivantes ou hipnoticos. Potencializa me- 
nos os efeitos do alcool e oferece menos risco de 
abuso ou dependencia que os BDZs. Foi aprovada 
em 1986 pelo FDA para uso no transtorno de an- 
siedade generalizada. 
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E rapida e bem-absorvida apos administragao oral. 
E extensamente metabolizada no figado, princi- 
palmente por oxidagao, produzindo metabolitos 
com aproximadamente 1/4 da atividade da bus¬ 
pirona. Apenas 4% da droga chegam a circulagao 
inalterados. Atinge o pico de concentragao no 
sangue em aproximadamente uma hora e meia 
apos a ingestao. A administragao concomitante 
com os alimentos retarda a absorgao gastrintes- 
tinal, aumentando a quantidade de buspirona 
inalterada que atinge a circulagao; a eficacia e 
ocorrencia de efeitos adversos, entretanto, nao 
sao afetadas. O equillbrio plasmatico e atingido 
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em aproximadamente dois dias. Apesar de a ab- 
sorgao oral ser de 100%, sua biodisponibilidade 
e de apenas 4% devido ao extenso metabolismo 
de primeira passagem. Mais de 95% do farmaco 
liga-se a protelnas plasmaticas, em especial a al- 
bumina (69%). O volume de distribuigao apos 
uma administragao EV e de 5,3 L/kg. 

Sua meia-vida geralmente se situa entre 2 a 3 ho- 
ras, podendo variar, entretanto, de 1 a 14 horas. 
Apos uma unica dose, 29 a 63% sao excretados 
pela urina em 24 horas sob a forma de metaboli¬ 
tes. Dezoito a 38% sao excretados nas fezes 1,2 . 

A buspirona e utilizada no transtorno de ansieda- 
de generalizada, no qual apresentou uma eficacia 
semelhante aos benzodiazeplnicos 3 . A resposta 
se inicia depois de duas semanas, enquanto a dos 
benzodiazeplnicos e mais rapida. Parece produzir 
efeitos mais duradouros que os BDZs no trata- 
mento em longo prazo, acima de 6 meses, e nao 
provoca reagoes de abstinencia por ocasiao da 
suspensao. Tambem foi eficaz no TAG com sinto- 
mas depressivos associados 4 . Estudo mais recente 
comparando a eficacia da venlafaxina com a da 
buspirona, no tratamento da ansiedade generali¬ 
zada, concluiu ser a buspirona menos eficaz que 
a venlafaxina 5 . 

E uma alternativa interessante para a retirada de 
BDZs, em pacientes que os utilizam cronicamen- 
te 6 . O tempo de latencia de inlcio de efeito e de 1 
a 2 semanas de uso, algumas vezes com melhora 
importante somente apos 4 a 6 semanas. Pacien¬ 
tes que usaram previamente benzodiazeplnicos 
respondem pobremente a buspirona, talvez por 
nao sentirem de imediato os efeitos sedativos e 
relaxantes daqueles 7 . 

Sua eficacia foi estudada em varios outros trans- 
tornos; mas os estudos nao sao conclusivos: na 
depressao 8 ' 9 , para potencializar o efeito de anti- 
depressivos em pacientes refratarios 10 , no trans¬ 
torno obsessivo-compulsivo 11 , na fobia social 12 . 
No panico, foi ineficaz mesmo tendo sido utiliza- 
das altas doses 13 . Estudos isolados constataram 
eficacia no estresse pos-traumatico 14 e no auxllio 
a retirada do alcool em pacientes dependentes 15 . 
A buspirona foi utilizada ainda eventualmente no 
tratamento de pacientes que se tornaram agressi- 
vos depois de traumatismo craniano e em criangas 
com transtorno do comportamento desafiante ou 
de oposigao, mas sua eficacia nao foi estabelecida 
de forma consistente nesses quadras. 

A dose inicial para o tratamento da ansiedade e 
de 15 mg/dia, dividida em 3 tomadas de 5 mg. 


Duas doses diarias de 7,5 mg parecem ser igual- 
mente efetivas. A dose pode ser ajustada de acor- 
do com o quadra do paciente, adicionando-se 5 
mg a cada 2 ou 3 dias. Usualmente, a dose media 
no transtorno de ansiedade generalizada varia en¬ 
tre 30 e 40 mg/dia. A dose maxima e de 60 mg/ 
dia; entretanto doses de ate 90 mg ja foram utili- 
zadas. Um estudo mostrou que 2 doses diarias 
de 15 mg tiveram o mesmo efeito no controle 
dos sintomas de ansiedade do que 3 doses diarias 
de 10 mg. Nao ha necessidade de se ajustar doses 
em idosos. Os pacientes com insuficiencia hepa- 
tica ou renal devem ser monitorados e, se neces- 
sario, a dose deve ser diminulda. 


FARMACODINAMICA 
Jr) E MECANISMOS DE AQA0 


O mecanismo de agao da buspirona nao e bem- 
conhecido e envolve varios neurotransmissores. 
Tern grande afinidade pelos receptores serotoner- 
gicos, particularmente os receptores 5HT1A, e 
uma afinidade moderada pelos receptores D2. 
Seu metabolite ativo e um antagonista a 2 -adre- 
nergico. Embora apresente agao ansiolltica, nao 
atua como os benzodiazeplnicos por meio do 
complexo GABA-canais de cloro e nao possui efei¬ 
tos hipnoticos, anticonvulsivantes e de relaxamen- 
to muscular. 


A buspirona e o prototipo do ansiolltico agonista 
parcial 5HT1A. Possui alta afinidade serotonergi- 
ca, pree pos-sinaptica. Nos receptores 5HT1A pre- 
sinapticos (auto-receptores), age como se fosse 
um antagonista: sua ativagao pela buspirona inibe 
a descarga serotonergica do nucleo dorsal da rafe, 
diminuindo o turnover da serotonina. Nos recep¬ 
tores pos-sinapticos, age como agonista parcial. 

Acredita-se que, em fungao da demora do inlcio, 
a agao ansiolltica dos agonistas parciais 5HT1A 
se deva mais a fenomenos de adaptagao neuronal 
do que propriamente a ocupagao imediata de re¬ 
ceptores, de forma semelhante ao que ocorre com 
os antidepressivos no tratamento da depressao 16 . 

Ela possui ainda fraca afinidade pelos receptores 
D2 e D3. Em estudos animais, a buspirona em 
doses elevadas aumenta a atividade dopaminer- 
gica na substancia negra. Estimula a produgao da 
prolactina, podendo produzir irregularidades mens- 
truais e galactorreia. Esse efeito e dose-dependente. 

Seu metabolite principal (1PP) atua nos receptores 
a 2 -adrenergicos, aumentando os nlveis de nore- 
pinefrina, razao pela qual ela nao e eficaz no pa- 
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nico ou na sindrome de retirada dos benzodiaze- 
pinicos 1 . Nao piora as habilidades motoras apos 
administragao aguda ou cronica. interage pouco 
com depressores do SNC, como o alcool. Sua inter- 
rupgao nao provoca sindrome de retirada, absti- 
nencia nem dependencia. Sua principal desvanta- 
gem em relagao aos BDZs e a demora de duas se- 
manas ou mais para o inicio de agao. 

O uso da buspirona nao indica tolerancia cruzada 
com os BDZs e os barbituricos. Nao provoca alivio 
dos sintomas da sindrome de abstinencia destes. 
Pode, entretanto, ser o farmaco de escolha em pa- 
cientes ansiosos com alto potencial de abuso de 
drogas e/ou dependentes de alcool e ansioliticos. 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, fadiga, excitagao, insonia, 
nauseas, nervosismo, sudorese, sonolencia, tontu- 
ras. 


Menos comuns: alergias, acatisia, anorgasmia, 
amenorreia, anemia, agranulocitose, anorexia, 
boca seca, caibra, cefaleia, congestao nasal, con- 
traturas musculares, constipagao intestinal, des- 
conforto gastrico, depressao, diarreia, diminuigao 
ou aumento da libido, disfagia, disforia, dificulda- 
de para urinar, distonia, dor no peito, dor de gar- 
ganta, dor nos seios, edema, ejaculagao retarda- 
da, falta de ar, flatulencia, galactorreia, ganho ou 
perda de peso, ginecomastia, hepatotoxicidade, 
hiperventilagao, impotencia, inquietude, insonia, 
linfocitopenia, movimentos involuntarios, palpita- 
goes, pesadelos, precipitagao de glaucoma, pruri- 
do, rash cutaneo, rigidez muscular, sedagao, ta- 
quicardia, tremores, virada maniaca, vomitos, 
zumbido. 


& INDICATES 


• transtorno obsessivo-compulsivo 11 ; 

• transtorno do estresse pos-traumatico 14 ; 

• anti -craving em pacientes alcoolistas 15 . 



CONTRA-INDICAgOES 


i 


• Hipersensibilidade ao farmaco; 

• uso associado de IMAOs; 

• em bipolares pelo risco de induzir viradas ma- 
niacas; 

• insuficiencia renal (contra-indicagao relativa); 

• glaucoma agudo; 

• lactagao; 

• insuficiencia hepatica grave. 


©) INTOXICAgAO 


Nao foram observados obitos em seres humanos 
por superdose acidental ou deliberada. Os sinto¬ 
mas sao: nauseas, vomitos, sonolencia, tontura, 
miose e disturbios gastricos, parestesias e con- 
vulsoes. 

Tratamento da superdose: medidas gerais de su- 
porte, seguidas de lavagem gastrica imediata. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao ha evidencias de teratogenicidade em ani- 
mais nem em humanos. Estudos envolvendo ratos 
e utilizando doses 30 vezes maiores que as doses 
maximas usadas em humanos nao evidenciaram 
a ocorrencia de efeitos teratogenicos. Mas nao 
ha pesquisas que garantam seu uso seguro na 
gravidez. Portanto, deve-se avaliara relagao risco/ 
beneficio para decidir sua utilizagao (Categoria B 
do FDA). 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• transtorno de ansiedade generalizada 3 ' 5 . 
Evidencias incompletas: 


Lactagao 

E excretada no leite de ratos e, possivelmente, no 
leite humano, devendo por esse motivo ser evita- 
da durante o aleitamento materno. 


• depressao 8,9 ; 

• como potencializador de ISRSs no tratamento 
da depressao refrataria 10 ; 

• na retirada de benzodiazepinicos (substituigao 
paulatina, nao tendo efeito sobre os sintomas 
de retirada) 7 ; 


Crian^as 

A buspirona e bem-tolerada em criangas e adoles- 
centes em doses de 30 mg ou mais. Em criangas, 
os nlveis sericos tendem a ser mais elevados do 
que em adultos. Os efeitos colaterais mais comuns 
sao tonturas, mal-estar digestivo e cefaleia 17 . 
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Idosos 

A eficacia e a tolerabilidade da buspirona foram 
avaliadas no tratamento da ansiedade em pacien- 
tes idosos em doses que variaram de 15 a 30 mg. 
O tratamento com a buspirona foi bem-tolerado, 
com doses semelhantes as utilizadas em adultos, 
sendo que mais de 75% dos pacientes nao relata- 
ram reaqoes adversas. 


LABORATORY 


Os niveis sericos sao proporcionais as doses ingeri- 
das. Pode (muito raramente) provocar elevaqao 
da TGO e da TGP, eosinofilia, leucopenia e trom- 
bocitopenia. Pode ainda provocar hiperprolacti- 
nemia, um efeito relacionado a dose. 


m PRECAUgOES 


1. Embora aparentemente nao comprometa o 
desempenho motor, e conveniente, em fun- 
gao das diferentes respostas individuals, reco- 
mendar ao paciente que tenha cuidado ao 
dirigir veiculos ou operar maquinas perigo- 
sas, etc. 

2. Administrar com cautela em pacientes com 
insuficiencia hepatica e renal, pois sua me- 
tabolizagao e essencialmente hepatica. 

3. E importante lembrar que a buspirona pode 
provocar elevagoes de pressao arterial se utili- 
zada juntamente com IMAOs. 

4. Cuidar a associagao com ISRSs: podem ocor- 
rer convulsoes. 

5. Maior absorgao quando ingerida com alimen- 
tos. 

6. A frequencia cardiaca deve ser avaliada perio- 
dicamente em pacientes que fazem uso desse 
farmaco. 
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O) CARBAMAZEPINA 


CARBAMAZEPINA (Lab. Abbott) 

• Caixas com 20 comprimidos de 200 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 400 mg. 

CARBAMAZEPINA (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 30 comprimidos de 200 mg. 

CARBAMAZEPINA (Lab. EMS) 

• Caixas com 20 comprimidos de 200 mg; 

• caixas com 60 comprimidos de 200 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 400 mg. 

CARBAMAZEPINA (Lab. Eurofama) 

• Caixas com 20 comprimidos de 200 mg; 

• caixas com 100 comprimidos de 200 mg. 

CARBAMAZEPINA (Lab. Germed) 

• Caixas com 20 e 60 comprimidos de 200 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 400 mg. 

TEGRETARD (Lab. Cristalia) 

• Caixas com 20 ou 200 comprimidos de 200 e 
400 mg. 

TEGRETOL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 ou 60 comprimidos convencio- 
nais de 200 e 400 mg; 

• frascos com 100 mL de suspensao a 2% (5 mL 
equivalem a 100 mg). 

TEGRETOL CR (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 e 60 comprimidos divisiveis de 
liberagao lenta de 200 mg; 

• caixas com 20 comprimidos divisiveis de libera¬ 
gao lenta de 400 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


A carbamazepina foi sintetizada pela primeira vez 
em 1952. Foi utilizada inicialmente no tratamento 
da neuralgia do trigemio e aprovada para o uso 
em epilepsia em 1974. Mais tarde, passou a ser 
administrada em pacientes portadores de mania 
e no tratamento do comportamento agressivo. 


A carbamazepina e um derivado iminoestilbeno 
com algumas propriedades semelhantes a imipra- 
mina. Apos ingestao oral, sua absorgao e lenta e 
erratica. O pico serico plasmatico e atingido em 
4 a 8 horas apos a ingestao. A sua biodisponibili- 
dade nao e completamente conhecida, tendo sido 
estimada em 55 a 59% em criangas e em 75% 
em adultos. Sua ligagao com proteinas plasmati- 
cas situa-se em torno de 75 a 78%; porem, seu 


efeito terapeutico esta relacionado a porgao livre 
que varia de 7 a 31%. 

Sua metabolizagao hepatica ocorre por meio do 
sistema mitocondrial oxidativo CYP3A4, com inu- 
meros dos seus metabolitos apresentando agao 
anticonvulsivante. Menos de 3% e excretado pela 
urina. A meia-vida esta entre 18 e 54 horas (me¬ 
dia de 26 horas). A carbamazepina euma potente 
indutora de enzimas hepaticas, particularmente 
CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C9, induzindo o seu pro- 
prio metabolismo, podendo entao a sua meia- 
vida ser reduzida para 5 a 26 horas, com o uso 
cronico, razao pela qual e fundamental controlar 
seus niveis sericos nos 3 a 6 primeiros meses de 
uso. Alem disso, interfere no metabolismo de mui- 
tas drogas com as quais e frequentemente utiliza¬ 
da, como os antidepressivos triciclicos e varios an- 
tipsicoticos, tanto tipicos como atipicos. E excre- 
tada pelo rim (72%), sendo que 3% de forma inal- 
terada, e pelas fezes (28%). 

A carbamazepina possui eficacia comprovada em 
pacientes com mania aguda. A sua eficacia como 
farmaco de manutengao nos transtornos do hu¬ 
mor bipolar (TF-IB) e discutivel, com alguns estudos 
demonstrando bons resultados, e outros, nao. 
Certamente, quando associada a outros estabili- 
zadores do humor (em especial, ao litio), ela dimi- 
nui a taxa de recorrencia no tratamento de manu¬ 
tengao no THB. Tambem, em pacientes com ci- 
clagem rapida, a sua adigao ao regime farmaco- 
logico traz importantes beneficios profilaticos. 

As doses medias para tratamento de mania variam 
de 400 a 1.600 mg/dia, em media 1.000 a 1.200 
mg/dia. A dose deve ser individualizada. A inicial e 
de 100 ou 200 mg a noite, com aumentos graduais 
para evitar efeitos colaterais. Um esquema pos- 
sivel de aumento seria elevar 200 mg a cada 2 dias. 
Apos 5 dias de uma dose estavel (p.ex., 800 mg/ 
dia), fazer uma dosagem serica (com intervalo de 
12 horas entre a tomada e a coleta sanguinea) e, 
de acordo com os niveis e com a resposta clinica, 
seguir aumentando, se necessario, a dose. Apos 2 
a 3 semanas de tratamento, a meia-vida se reduz, 
sendo recomendavel ingerir a dose diaria em mais 
tomadas ao dia (p.ex, tres vezes ao dia). 


farmacodinAmica 

J-rJ E MECANISMOS DE AQA0 


A carbamazapina e um farmaco complexo que, 
ao mesmo tempo, tern importantes agoes anti- 
convulsivantes nos niveis terapeuticos podendo, 
entretanto, provocar convulsoes em caso de su- 




61 


MEDICAMENT0S: INFORMAgOES BASICAS \ CARBAMAZEPINA 



MEDICAMENTOS: INFORMAQOES BASICAS J CARBAMAZEPINA 


perdose. Pouco se sabe dos mecanismos pelos 
quais exerceria seus efeitos antimamacos. 

Acarbamazepina bloqueia os canais desodio pre- 
sinapticos, dependentes de voltagem. Ela tem alta 
afinidade pelos canais de calcio inativados, au- 
mentando ainda mais o seu numero. Acredita-se 
que o bloqueio dos canais de sodio iniba a libera- 
gao de glutamato na fenda sinaptica. Essas agoes 
seriam as responsaveis pelos efeitos anticonvul- 
sivantes da carbamazepina. 

Essas agoes anticonvulsivantes parecem ser exer- 
cidas em nlvel da amlgdala por meio de receptores 
benzodiazeplnicosdotipo periferico. Essesistema 
esta relacionado a entrada do calcio e ao transpor- 
te de colesterol na membrana, produzindo um 
aumento da formagao de pregnenolona, sendo 
depois transformada, em um esteroide neuroativo 
com agao anticonvulsivante, em receptores ben- 
zodiazeplnicos do tipo central. 


Evidencias incompletas: 

• profilaxia de episodios manlacos 3 ' 14 ; 

• em cicladores rapidos quando associada ao II- 
tio 15 ; 

• na retirada do alcool 16 . 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Existencia de problemas hematologicos; 

• insuficiencia hepatica. 


Relativas 

• Em pacientes com bloqueio cardlaco. 


0) INTOXICAgAO 


Atua ainda sobre a noradrenalina e o GABA (dimi- 
nui o turnover deste) e sobre receptores gluta- 
matergicos do tipo NMDA. 

Exerce uma serie de agoes a longo prazo sobre o 
TRH, a substancia P, a somastotatina, os receptores 
a-adrenergicos, a adenosina e sobre o turnover 
do fosfoinositol (IP3). 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


> 


Mais comuns: ataxia, diplopia, dor epigastrica, 
nauseas, prurido, sedagao, sonolencia, tonturas. 


Menos comuns: agranulocitose, alopecia, altera- 
gao do ECG, alteragao da fungao hepatica, anemia 
aplastica, aumento do apetite, bradicardia, dor 
abdominal, dermatite esfoliativa, diarreia, disar- 
tria, eosinofilia, eritema multiforme, fotossensi- 
bilidade cutanea, ganho de peso, gastrite, hepa- 
totoxicidade, hiponatremia, leucocitose, leucope- 
nia, nistagmo, petequias, prostatismo, rash cu- 
taneo, slndrome da secregao inadequada do hor- 
monio antidiuretico (ADH), slndrome de Stevens- 
Jonhson, sudorese, tremores finos, trombocito- 
penia, urticaria, vomitos. 


© INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• em diversas apresentagoes de crises convulsivas; 

• episodio de mania aguda 1,2 . 


Manifesta-se por tonturas, estupor, arritmias ven- 
triculares, hipo ou hipertensao, bloqueio AV, con- 
vulsoes, nistagmo, hipo ou hiperreflexia, hipoter- 
mia, discinesias faciais ou da boca, depressao res- 
piratoria e coma. Raros obitos ocorreram, mesmo 
em pessoas que ingeriram 10 a 20 g. O risco maior 
e em criangas 17 . 

Manejo 

• Fazer lavagem gastrica e administrar carvao ati- 
vado (5 a 100 g a 12,5 g/hora); 

• monitorar nlveis sericos da droga; 

• manter fungoes vitais: uso de vasopressores 
se houver hipotensao e vias aereas permeaveis; 

• controle das convulsoes (se ocorrerem); 

• administrar carvao ativado a cada 4 a 6 horas, 
e sorbitol a 70% por sonda nasogastrica para 
catarse, especialmente se os nlveis sericos esti- 
verem elevados; 

• flumazenil para bloqueio central em caso de 
coma; 

• fazer hemodialise ou hemoperfusao em pa¬ 
cientes com condigoes cardiocirculatorias ins- 
taveis ou estado de mal epileptico complicado 
com hipomotivlidade intestinal que nao te- 
nham respondido a terapia convencional 17 . 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A carbamazepina esta associada a um risco 2 a 3 
vezes maior de malformagoes, em especial espi- 
nha bifida, quando utilizada nos dois primeiros 
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trimestres de gravidez. Ainda pode causar fenda 
palatina, atresia anal, meningomielocle, genitalia 
ambigua e face anticonvulsivante (hipoplasia da 
regiao media da face, nariz curto, narinas everti- 
das e labio superior longo). Os recem-nascidos 
expostos a CBZ podem apresentar uma deficiencia 
reversivel de vitamina K, alteragao da coagulagao 
e hemorragia cerebral com dano neurologico ir- 
reversivel. Tambem esta descrita alteragao transi- 
toria da fungao hepatica com elevagao da bilirru- 
nina direta, da gama-glutamiltransferase, baixo 
peso ao nascimento e retardo do crescimento in- 
tra-uterino. Nao fica claro se a carbamazepina 
causa alteragoes desenvolvimentais ou retardo 
mental. Por essas razoes, deve ser evitada durante 
a gravidez 18 . 

Lactagao 

A carbamazepina e seu metabolite epoxido sao 
transferidos para o leite materno, com uma rela- 
gao de 0,4 entre a concentragao no leite e a con- 
centragao no soro materno. Entretanto, dois rela¬ 
tes de caso mostraram que lactentes desenvolve- 
ram hepatite colestatica, hiperbilirrubinemia e ele¬ 
vagao da enzima gama-glutamiltransferase. Essas 
alteragoes foram transitorias e cessaram com a 
interrupgao da amamentagao. Portanto, se acom- 
panhada de monitoragao do lactente, a carba¬ 
mazepina pode ser considerada um anticonvulsi¬ 
vante de escolha para uso durante a amamenta¬ 
gao 18 . 

Criangas 

Existe uma pratica clfnica de medicar criangas com 
comportamento agressivo e impulsivo, principal- 
mente naqueles com lesao cerebral. As doses ini- 
ciais devem ser estabelecidas entre 10 e 20 mg/ 
kg/dia, e os niveis sericos devem situar-se entre 4 
e 12 pg/mL. As precaugoes necessarias sao as mes- 
mas de adultos. 

Idosos 

Para os idosos, as doses devem ser menores, devi- 
do ao menor metabolismo hepatico dessa popula- 
gao. 


(f) LABORATORY 


Os niveis sericos do farmaco, para fins terapeuti- 
cos, devem situar-se entre 8 e 12 pg/mL. 

Realizar hemograma e contagem de plaquetas 
antes do uso, semanalmente, nos primeiros dois 
a tres meses de tratamento e apos, mensal ou 
trimestralmente, devido ao risco de complicagoes 


hematologicas (anemia aplastica, leucopenia, 
trombocitopenia). Eventualmente, deve-se avaliar: 
fungao hepatica TP, albumina, tempo de protrom- 
bina TGO, TGP, bilirrubinas e sodio. 

O risco de hepatotoxicidade e particularmente im- 
portante em criangas com menos de 10 anos de 
idade que utilizem multiplos anticonvulsivantes 
e niveis sericos elevados de carbamazepina. Em 
geral, e um quadro reversivel. A carbamazepina 
pode produzir ainda elevagao dos niveis sericos 
de colesterol. 


m PRECAUGOES 


1. Avisar o paciente sobre os efeitos colaterais 
iniciais mais comuns (sonolencia, ataxia, di¬ 
plopia, nauseas, vomitos, vertigens, visao 
borrada). 

2. Estar atento a possiveis sinais de intoxicagao. 

3. Realizar os controles laboratoriais recomen- 
dados. 

4. Durante o uso da carbamazepina, e funda¬ 
mental se fazer dosagens sericas seriadas pa¬ 
ra a dose ser ajustada, pois esse farmaco in- 
duz o seu proprio metabolismo e, se nao for 
ajustada a dose, isso pode levar a uma perda 
de eficacia ao longo do tempo 

5. Caso o paciente esteja usando outros farma- 
cos, deve informar ao medico. A carbamaze¬ 
pina e um potente indutor de enzimas hepati- 
cas, interferindo no metabolismo de varios 
deles (anticoncepcionais orais, haloperidol, 
pancuronio, teofilina, morfina, etc.). 

6. Embora raramente ocorra, a carbamazepina 
pode produzir hepatotoxicidade, geralmente 
reversivel e, ao que tudo indica, parece ser 
uma reagao alergica. O risco e maior em 
criangas com menos de 10 anos, particular¬ 
mente na faixa de 0 a 5 anos, e que estejam 
utilizando multiplos anticonvulsivantes. Ficar 
atento para sinais clinicos como febre, rash 
cutaneo, elevagao das transaminases, das bi¬ 
lirrubinas, eosinofilia, sensibilidade ou au- 
mento do figado 19 . 

6. A carbamazepina deve ser guardada em um 
lugar isolado. Com umidade, pode perder ate 
1/3 de sua atividade. 
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O) CIPROEPTADINA 


PERIATIN (Lab. Prodome) 

• Embalagens com 50 comprimidos de 4 mg; 

• frascos com 240 mL de elixir com 2 mg/5 mL. 

PREPTIN (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 60 mg comprimidos de 4 mg; 

• frascos com 240 mL de solugao (0,4 mg/mL). 
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comparative efficacy and safety of carbamazepine versus 
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7. Coxhead N, Silverstone T, Cookson J. Carbamazepine 
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A ciproeptadina e um anti-histamlnico piperidf- 
nico, assemelhando-se em sua estrutura as feno- 
tiazinas antagonistas HI. Aabsorgao oral e rapida 
e total. O pico de agao e de 1 hora e se mantem 
por 4 a 6 horas. Liga-se a protelnas plasmaticas e 
atravessa a barreira hematoencefalica com agao 
central e periferica. A metabolizagao e hepatica e 
a excregao e renal 1,2 . 

E utilizada para o manejo dos efeitos colaterais 
dos antidepressivos. Nessas situagoes, como e o 
caso da anorgasmia e da ejaculagao retardada, a 
dose utilizada e de 4 a 16 mg em torno de 2 horas 
antes da relagao sexual. Como anti-histamlnico, 
a dose e de 4 mg, 3 vezes ao dia para adultos; 
para criangas, e de 0,125 mg/kg de 8 em 8 horas 1,2 . 
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Como produz ganho de peso, a ciproeptadina po- 
de ser utilizada para tratamento de anorexia ner¬ 
vosa. Nesse caso, em geral, sao utilizadas doses 
acima de 32 mg/dia. 

Os anti-histaminicos, como a ciproeptadina, tam- 
bem tern sido usados no tratamento de parkin- 
sonismo, acatisia e distonias induzidos por neu- 
rolepticos. Esses farmacos tern sido considerados 
uma alternativa para os anticolinergicos, (3-blo- 
queadores ou benzodiazepinicos, embora nao se- 
jam considerados superiores a estes em termos 
de eficacia e seguranga. A ciproeptadina tern be- 
neficiado alguns pacientes com acatisia, em doses 
para adultos de 4 a 20 mg/dia. Um estudo duplo- 
cego recente, que acompanhou um total de 30 
pacientes, demostrou que a ciproeptadina na do¬ 
se de 16 mg/dia foi tao efetiva quanto propanolol 
80 mg/dia na redugao da acatisia 3 . 

Na sindrome serotonergica, causada pelo uso con- 
comitante de antidepressivos, sua atividade anti- 
serotonergica pode ser util. Uma serie de casos 
utilizando de 4 a 8 mg via oral encontrou resulta- 
dos positivos para o alfvio dos sintomas 4 . 
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No tratamento da ansiedade a longo prazo, os 
anti-histammicos nao tern demonstrado eficacia 
apesar do efeito agudo por meio da sedagao. Tam- 
bem nao sao primeira escolha como hipnoticos, 
ja que estudos demonstraram superioridade dos 
benzodiazepinicos. Ha relatos de uso da ciproep- 
tadina em transtorno do estresse pos-traumatico 
para alivio dos pesadelos. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A ciproeptadina age bloqueando os receptores 
centrais de histamina HI, provocando sedagao. 
Como os outros medicamentos do grupo, possui 
certa atividade antimuscarmica e anticolinergica. 
A agao anticolinergica e depressora do SNC sao 
fracas. A ciproeptadina e unica no seu grupo por 
ser urn potente antagonista de receptores sero- 
tonergicos 5HT2A, ligando-se fortemente a eles, 
razao pela qual ela e utilizada eventualmente para 
neutralizar as disfungoes sexuais provocadas pelos 
inibidores da recaptagao da serotonina. Pode in¬ 
terfere no hormonio do crescimento, podendo, 
muitas vezes, causar aumento do crescimento em 
criangas. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns: boca seca, dorepigastrica, sedagao, 
tonturas. 


Menos comuns: excitagao, ganho de peso, hipo- 
tensao postural, sonolencia, taquicardia, altera- 
gao da coordenagao motora, aumento do tempo 
de resposta dos reflexos, retengao urinaria, visao 
borrada e constipagao. 


§0 INDICATES 


Usuais: 

• alergias de pele, particularmente as acompa- 
nhadas de prurido; 

• urticaria do frio. 

Em psiquiatria 

Evidencias incompletas de eficacia: 

• no manejo dos efeitos sexuais adversos de an- 
tidepressivos triciclicos e inibidores da recap¬ 


tagao de serotonina, como anorgasmia e eja- 
culagao retardada 1,2 ; 

• parkinsonismo, distonia, acatisia (induzido por 
neurolepticos); 

• no tratamento da sindrome serotonergica; 

• anorexia na ausencia de bulimia; 

• cefaleias vasculares, enxaquecas. 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Glaucoma de angulo estreito; 

• asma; 

• hipertrofia prostatica; 

• gravidez e lactagao. 


r 


©) INTOXICAgAO 


Tonturas, boca seca, retengao urinaria, taquicar¬ 
dia, hipotensao arterial, arritmias, alucinagoes, 
confusao mental, delirium. 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao esta liberada para uso em gestantes; portan- 
to, seu uso deve ser evitado especialmente no pri- 
meiro trimestre. 

Lactagao 

E excretada no leite materno; portanto, deve ser 
evitada no periodo de amamentagao. 

Criangas 

Nao esta liberada para uso em criangas embora, 
nessa faixa etaria, seja erroneamente usada como 
estimulante do apetite. 

Idosos 

Por sua agao anticolinergica, deve ser administra- 
da com cautela nesse grupo de pacientes pelo 
risco de causar estados confusionais. 


ft) LABORATORY 


A ciproeptadina parece interferir em testes de gra¬ 
videz e na glicemia. 
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m PRECAUgOES 


1. Por ser sedativa, deve-se alertar os pacientes 
para evitarem temporariamente dirigir vef- 
culos ou maquinas pesadas que exijam refle- 
xos rapidos. 
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O) CITALOPRAM 


ALCYTAM (Lab. Torrent) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 

CIPRAMIL (Lab. Lundbeck) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 

CITALOPRAM - generico (Lab. Merck, Ranbaxy, 
Hexal, Ratiopharm, Eurofarma) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 


teriormente estabelecida em outros transtornos 
psiquiatricos, como o transtorno do panico e o 
transtorno obsessivo-compulsivo. E rapidamente 
absorvido por via oral, alcangando uma concen- 
tragao serica maxima em torno de 3 horas. A in- 
gestao de alimentos nao interfere em sua absor- 
gao. Tern ampla distribuigao plasmatica, ligando- 
se em cerca de 50% a proteinas plasmaticas. A 
metabolizagao e a excregao ocorrem principal- 
mente por biotransformagao hepatica por meio 
das enzimas CYP 3A4 e 2D6, inibindo muito pouco 
a isoenzima CYP2D6, e gerando metabolitos que 
tambem sao ISRSs, embora menos potentes e de 
meia-vida muito curta. Nenhuma alteragao na far¬ 
macocinetica do citalopram foi observada depois 
da co-administragao com cetoconazol, sugerindo 
que o cetoconazol e outros inibidores do CYP3A4 
podem ser administrados com seguranga com o 
citalopram. Parece tambem nao haver necessida- 
de de nenhum ajuste de doses quando o citalo¬ 
pram e administrado juntamente com inibidores 
do CYP3A4 1 - 2 . 

Cerca de 12% do farmaco sao excretados, inalte- 
rados, na urina. A meia-vida e de aproximadamen- 
te 33 horas, o que permite uma unica administra- 
gao diaria. A sua farmacocinetica e linear nas do¬ 
ses usuais de 20 a 60 mg/dia. Em pacientes acima 
de 60 anos, ocorre uma redugao no clearence que 
pode chegar ate 50% u . Um estudo mostrou que 
a meia vida pode aumentar em ate 30% em pa¬ 
cientes idosos, aparentemente sem aumento dos 
efeitos colaterais, sendo tanto a farmacocinetica 
como a tolerancia muito semelhantes as observa- 
das em individuos adultos. O citalopram e o unico 
ISRS que tern apresentagao para uso EV que, en- 
tretanto, nao e disponlvel em nosso meio ate o 
presente momento. 


DENYL (Lab. Cristalia) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos sulcados de 
20 mg; 

• caixas com 14 comprimidos nao-sulcados de 
40 mg. 

PR0CIMAX (Lab. Libbs) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos sulcados de 
20 mg. 





, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

_J 


O citalopram e o mais seletivo dos inibidores sele- 
tivos da recaptagao da serotonina. Foi introduzido 
na Dinamarca em 1989 inicialmente para o trata- 
mento da depressao, tendo sua eficacia sido pos- 


Varios estudos comprovaram a eficacia do citalo¬ 
pram no tratamento da depressao em doses dia¬ 
rias de 10 a 60 mg. Os efeitos mais consistentes 
foram verificados com doses de 40 e 60 mg/dia. 
Os efeitos colaterais mais comuns foram nauseas, 
boca seca, insonia, sonolencia, e sudorese 34 . Foi 
igualmente efetivo na prevengao de recaidas, nas 
doses de 20 a 60 mg/dia 5 . 

Foi observada uma eficacia do citalopram seme- 
Ihante a da paroxetina no tratamento agudo do 
transtorno de panico 6 e no tratamento de manu- 
tengao pelo periodo de um ano. Neste ultimo ca- 
so, os melhores resultados foram obtidos com 
doses de 20 a 30 mg/dia 7 . No transtorno obsessi¬ 
vo-compulsivo, o citalopram foi efetivo em doses 
de 20 a 60 mg 8 . 
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A eficacia do citalopram foi observada ainda na 
fobia social, na qual, com o tratamento, foram 
observadas redugoes do fluxo sanguineo cerebral 
em varias regioes do cerebro: amigdala, hipocam- 
po e areas cerebrals proximas relacionadas com 
as reagoes flsicas a situagoes de ameaga 9 . 

A dose inicial deve ser de 20 mg/dia, podendo 
ser aumentada ate 60 mg/dia na dependencia da 
resposta clinica. No idoso, a dose maxima e de 
40 mg/dia (a dose mais apropriada oscila entre 
10 e 30 mg/dia), ja que a concentragao serica pode 
ser maior (ate 4 vezes) do que em adultos jovens 
usando a mesma dose. Neste grupo etario, deve- 
se iniciar sempre com 10 mg/dia, e muitas vezes 
esta pode ser a dose adequada. A dose tambem 
deve ser reduzida em pacientes com insuficiencia 
hepatica; entretanto em pacientes com insuficien¬ 
cia renal leve ou moderada, em prindpio nao e 
necessario um ajuste da dose. 

Por sua agao discreta sobre o citocromo P450 
(2D6), mostra pouco potencial de interagao com 
outros farmacos; entretanto, nao deve ser admi- 
nistrado a pessoas tratadas com IMAOs e so deve 
ser iniciado 14 dias apos a suspensao destes. Apa- 
rentemente, nao inibe as isoenzimas 1 A2,2C19 e 
3A4 2 . 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O citalopram e um antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptagao da serotonina (ISRS). Alem disso, 
existe uma sequencia de outras agoes, talvez as 
verdadeiras responsaveis pelo efeito antidepres¬ 
sivo, que convem destacar. 


fungao da sua dessensibilizagao, nao detectam 
as altas quantidades de serotonina al existentes 
e enviam uma mensagem para os terminals axo- 
nicos liberarem mais serotonina na fenda sinap- 
tica, desinibindo a neurotransmissao serotoner- 
gica. Essa ativagao e tardia quando comparada 
ao aumento de serotonina nas areas somatoden- 
drfticas dos neuronios serotonergicos. Esse atraso 
e o resultado do tempo que leva para a dessensi¬ 
bilizagao dos auto-receptores serotonergicos 
5HT1A e para a desinibigao do fluxo de impulsos 
neuronais nos neuronios serotonergicos. Esse 
tempo despendido pode ser o responsavel pela 
agao terapeutica nao-imediata dos ISRSs. 

Em resumo: apos os ISRSs terem 1) bloqueado a 
bomba de recaptagao de serotonina, 2) aumenta- 
do a serotonina na area somatodendrltica, 3) des- 
sensibilizado os auto-receptores 5HT1A, 4) desi- 
nibido o fluxo de impulsos neuronais, e 5) aumen- 
tado a liberagao de serotonina nos terminals axo- 
nicos, o passo final e 6) a dessensibilizagao dos 
receptores serotonergicos pos-sinapticos. Essa 
dessensibilizagao pode contribuir tanto para a 
agao terapeutica dos ISRSs como para o desenvol- 
vimento de tolerancia a estes medicamentos 10 . 

O citalopram e o mais seletivo dentre os ISRSs, in 
vitro, embora a paroxetina seja a mais potente. 
Devido a seus efeitos serotonergicos, causa dimi¬ 
nuigao do apetite, nauseas, vomitos e disfungoes 
sexuais. Apresenta poucos efeitos anticolinergi- 
cos. Nao e cardiotoxico, nao produzindo nenhum 
efeito mensuravel sobre o eletrocardiograma. Em 
animais, o citalopram, em doses sericas 20 vezes 
maiores que as usuais, provocou convulsoes que 
responderam aos benzodiazepinicos. Convulsoes 
isoladas foram relatadas em ensaios clinicos. 


Quando um ISRS e administrado, o efeito imedi- 
ato e o bloqueio da bomba de recaptagao da sero¬ 
tonina. Isso causa aumento subito da serotonina 
predominantemente nas areas somatodendriticas 
(fenda sinaptica em torno dos dendritos do corpo 
celular), assim como maior disponibilidade de se¬ 
rotonina para determinados receptores 5HT e em 
determinadas regioes do cerebro. Essa imediata 
maior disponibilidade de serotonina seria a res¬ 
ponsavel pelos efeitos colaterais. Entretanto, nos 
terminals axonicos, onde presumivelmente a se¬ 
rotonina e necessaria para exercer sua agao tera¬ 
peutica, ela e mais tardia. 

Se o ISRS e administrado cronicamente, o aumen¬ 
to sustentado de serotonina na area somatoden- 
dritica causa uma dessensibilizagao dos auto-re¬ 
ceptores 5HT1A dessa area (down regulation). Em 


D 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


i 


Mais comuns: anorgasmia, boca seca, cefaleia, 
constipagao, diarreia, diminuigao da libido, fissura 
por doces, ejaculagao retardada, insonia, nauseas, 
sonolencia, sudorese, tonturas, tremores finos. 


Menos comuns: agitagao, agranulocitose, ano¬ 
rexia, ansiedade, artralgia, bruxismo, convulsoes, 
dermatite, diminuigao do apetite, fadiga, ganho 
de peso, hipoglicemia, hiponatremia, impotencia, 
irritabilidade, palpitagoes, perda de peso, rubor 
facial, sindrome de secregao inadequada do ADH, 
visao borrada. 
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SL INDICAgOES 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Evidences consistentes de eficacia: 

• depressao maior (FDA) 3 - 4 - 5 ; 

• transtorno de panico 6,7 ; 

• transtorno obsessivo-compulsivo 8 ; 

• fobia social 9 . 

Evidencias incompletas de eficacia: 

• episodio depressivo de transtorno bipolar do 
humor; 

• comprar compulsivo (60 mg/dia) 11 ; 

• comer compulsivo em doses de 20 a 60 mg 
(media de 58mg/dia) 12 ; 

• fibromialgia. 13 


©) INTOXICAgAO 


Doses 6 vezes maiores que as terapeuticas em 
um paciente suicida nao provocaram alteragoes 
na consciencia, no eletrocardiograma e na pressao 
sanguinea. A ingestao de doses tao elevadas 
quanto 2 gramas nao provocou anormalidades 
cardiovasculares. 

Ha relato de seis suicidios nos quais, quando inves- 
tigados forensicamente, foi constatada superdose 
de citalopram. A possivel causa das mortes foram 
arritmias cardiacas com prolongamento do inter¬ 
val QT e convulsoes. Por esse motivo, deve-se 
ter cuidados ao prescreve-lo a pacientes com risco 
de suicidio 14 . Foram relatados obitos com uso de 
citalopram quando tornado em superdose asso- 
ciado a moclobemida. 

Sintomas da intoxicagao: taquicardia, cefaleia, 
nausea, tremores nas maos, sudorese, tontura, 
sonolencia, coma, crise convulsiva, cianose e hi- 
perventilagao. 

O tratamento deve ser sintomatico. Em um estu- 
do, o uso de carvao ativado foi efetivo em reduzir 
os niveis plasmaticos de citalopram apos intoxi¬ 
cagao. Em principio, a lavagem gastrica associada 
ao carvao ativado nao auxiliou nesta redugao e 
nao se tern evidencias de que seja util. 


Gravidez e lactacao 

Devido a escassez de dados, so deve ser usado na 
gravidez se nao houver outra escolha mais segura, 
evitando-se usa-lo no primeiro trimestre. 

Em um estudo com duas lactantes deprimidas e 
uma sadia, apos a ingestao de uma dose unica 
de citalopram, os autores observaram concentra- 
goes no leite 1,16 a 1,88 maiores do que as veri- 
ficadas no sangue. Calcularam que os bebes inge- 
rem entre 4,3 a 17,6 microgramas de citalopram 
por kg/dia ou o equivalente a 0,7 a 5,9% da dose 
materna, se ajustada para o peso da mae. Os auto¬ 
res sugerem que essa dose seja proxima a ingerida 
por bebes cujas maes, ao amamentarem, estejam 
ingerindo fluoxetina, e maiores do que as relata- 
das para fluvoxamina, sertralina e paroxetina. 
Como e um estudo com uma amostra muito pe- 
quena, seus resultados necessitam confirmagoes 
ulteriores. Um estudo recente com criangas ex- 
postas ao citalopram ao final da gravidez verificou 
um risco aumentado de 4 vezes para sintomas 
serotonergicos centrais nos primeiros dias de vida 
em comparagao com os controles 15,16 . 

Criangas 

O citalopram foi utilizado em criangas e adoles- 
centes no tratamento de depressao e de transtor- 
nos de ansiedade, tendo demonstrado eficacia e 
boa tolerabilidade . As doses utilizadas foram de 
20 a 30 mg. Pode ocorrer sedagao e insonia. 

Idosos 

O citalopram tern sido utilizado em pacientes ido¬ 
sos com depressao em doses diarias de 20 a 40 
mg, apresentando ou nao demencia associada, 
tendo revelado eficacia semelhante a da mianse- 
rina e boa tolerabilidade. Os resultados foram le- 
vemente melhores nos pacientes que nao apre- 
sentavam demencia. O efeito colateral mais co¬ 
mum foi insonia 17 . 


(f) LABORATORY 


A resposta clinica parece nao estar relacionada 
com os niveis sericos de citalopram. Resultados 
favoraveis foram observados com concentragoes 
que variaram de 70 a 530 pmol/L. Em pacientes 
com depressao e com caracteristicas endogenas, 
foi observada uma tendencia de nao se obter efei¬ 
to com niveis sericos abaixo de 100 pmol/L, o que 
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corresponde a uma dose de 1 5 mg/dia. Pacientes 
com depressao nao-endogena, entretanto, obti- 
veram remissao mesmo com niveis de 15 a 25 
pmol/L. Nao foi observada uma relaqao entre ni¬ 
veis sericos e a ocorrencia de efeitos colaterais. 


m PRECAUgOES 


1. Evitar a associagao com IMAOs. 

2. Reduzir as doses em pacientes com insuficien- 
cia renal ou hepatica graves. 

3. Ficar atento para sintomas de hiponatremia 
(confusao, letargia, mal-estar, podendo ocor- 
rer inclusive convulsoes), particularmente em 
pacientes idosos. 
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O) CL0BAZAM 


FRISIUM (Lab. Aventis Pharma) 

• Embalagens com 20 comprimidos de 10 mg e 
20 mg. 

URBANIL (Lab. Aventis Pharma) 

• Embalagens com 20 comprimidos de 10 e 20 
mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


O clobazam e um benzodiazepinico com proprie- 
dades ansioliticas e anticonvulsivantes, miorrela- 
xantes e hipnoticas, provocando um pouco menos 
sedaqao e comprometimento motor que o diaze¬ 
pam. O clobazam em si tern uma meia-vida de 18 
horas, mas a meia-vida do seu principal metabo- 
lito, o n-desmetilclobazan, e de 50 horas. A elimi- 
naqao e predominantemente renal (90%). Liga- 
se as proteinas plasmaticas em 85 a 90%. Como 
os demais benzodiazepinicos, tern uma ampla 
margem de seguranga 1 . 


10. Stahl SM. Basic Psychopharmacology of antidepressants, 
part 1: antidepressants have seven distinct mechanisms of 
action. J Clin Psychiatry 1998: 59 (4): 5-14. 


Ensaios clmicos indicam que o clobazam e eficaz 
no tratamento da ansiedade 2 ' 4 . Parece ter um efei- 
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to ansiolftico um pouco superior ao do diazepam. 
Tal efeito e obtido com doses de 30 a 80 mg dia- 
rios, equivalendo aproximadamente a metade da 
dose do diazepam. Inicia-se com 5 mg/dia, au- 
mentando-se a dose ate 15 a 60 mg/dia. A dose 
maxima em ambiente hospitalar pode ser de ate 
120 mg/dia; porem, alguns autores sustentam 
que doses acima de 20 mg nao aumentam a efica- 
cia. Em pacientes idosos e em individuos com insu- 
ficiencia renal, respiratoria ou hepatica, recomen- 
da-se uma dose menor, de 10 a 15 mg/dia. 


tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sftio espedfico 
(receptores benzodiazeplnicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por este neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC 15 . 


Um ensaio clinico controlado verificou a eficacia 
do clobazam no tratamento agudo (3 semanas) 
do transtorno de ansiedade generalizada, seme- 
Ihante ao lorazepam. As doses utilizadas foram 
de 30 mg/dia 5 . Foi ainda verificada a eficacia do 
clobazam no tratamento dos sintomas da sindro- 
me de abstinencia ao alcoolismo na fase aguda 6 . 
Esses sao, entretanto, estudos isolados. 

O clobazam e utilizado ainda no tratamento da 
epilepsia, tendo sido verificada sua eficacia tanto 
em monoterapia, como coadjuvante no tratamen¬ 
to de epilepsia refrataria. E eficaz em reduzir a 
frequencia de convulsoes epilepticas, principal- 
mente na terapia refrataria, tendo um rapido ini- 
cio de agao e boa tolerancia 7 ' 14 . Podem ocorrer 
convulsoes se a retirada for abrupta, razao pela 
qual se recomenda uma retirada gradual. A princi¬ 
pal desvantagem e o desenvolvimento de toleran¬ 
cia que ocorre em mais de 30% dos pacientes 
(fenomeno, alias, imprevisivel). A dose recomen- 
dada no tratamento adjunto da epilepsia e de 20 
a 30 mg a noite, iniciando se possivel com 10 
mg. A dose media de clobazam utilizada em um 
estudo foi de 0,87 mg/kg por dia (faixa de 0,05 a 
3,8 mg/kg por dia ) em adultos, de 30 mg/dia 
(faixa de 2,5 a 150 mg/dia), em doses de 10 a 60 
mg 13 . A dose recomendada para o tratamento da 
epilepsia em adultos e de 0,5 mg/kg/dia. 


Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A; mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente 15 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S CO LATE RAIS 


Mais comuns'. diminuigao da atengao, fadiga, im- 
pulsividade, irritabilidade, sedagao, sonolencia. 


Menoscomuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, ganho de 
peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estlmu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, impulsividade, insonia de 
rebote, nauseas, parestesias, perda do apetite, pe- 
sadelos, prurido, relaxamento muscular, retengao 
urinaria, sudorese, tonturas, vertigens, visao bor- 
rada, vomitos. 


Estudos recentes tern revelado que o clobazam, 
em criangas, e tao eficiente quanto a carbamaze- 
pina e a fenitoina para epilepsias parciais, parciais 
com generalizagao posterior, e em algumas for¬ 
mas tonico-clonicas primarias generalizadas, sem 
ausencia ou mioclonia. Desenvolve, entretanto, 
tolerancia em 7,5% dos pacientes". 


A 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butmco (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O clobazam po- 


& INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• ansiedade aguda; 

• crises parciais complexas ou crises motoras fo- 
cais com posterior generalizagao 7 ; 

• crises mioclonicas juvenis 11,14 ; 

• como farmaco coadjuvante em pacientes epi- 
lepticos refratarios aos farmacos tradicio- 
nais 8,9 ' 13 . 
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Evidencias incompletas: 


• no tratamento agudo do transtorno de ansie- 
dade generalizada 5 ; 

• sindrome de abstinencia ao alcool 6 . 


^3) CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos; 

• insuficiencia respiratoria grave. 

Relativas 

• Glaucoma de angulo fechado; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis. 


©) INTOXICAgAO 


Intoxicagao aguda 

A intoxicagao aguda e rara, pois os benzodiaze¬ 
pinicos tern uma margem de seguranga relativa- 
mente ampla. Os obitos por ingestao isolada de 
BZD sao raros, sendo que a maioria dos casos 
letais usualmente esta associada a ingestao de 
outros agentes como, por exemplo, alcool, anti- 
depressivos triciclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao da 
consciencia e dos reflexos, confusao, podendo 
evoluir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sanguinea. 

• Empregar medidas de suporte gerais (hidrata- 
gao parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

O flumazenil (Lanexat® - 0,5 mg/amp) pode ser 
util no tratamento e no diagnostico diferencial 
das intoxicagoes. Usa-se uma dose de 0,3 mg, EV, 
em 1 5 segundos, com doses subsequentes de 0,3 
mg a cada 60 segundos ate o maximo de 2 mg. 
Em pacientes tratados cronicamente com BZD, o 
uso do flumazenil deve ser lento, pois podem sur- 
gir sintomas de abstinencia. Caso nao ocorra me- 
Ihora significativa do estado de consciencia e da 
fungao respiratoria apos doses repetidas de flu¬ 
mazenil, deve-se pensar em etiologia nao-benzo- 
diazepinica da intoxicagao, podendo-se optar pela 
realizagao de um screening de drogas na urina. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Em estudos iniciais, o uso de benzodiazepinicos 
na gravidez foi relacionado com a ocorrencia de 
fenda palatina e/ou labio leporino em recem-nas- 
cidos. Mas as grandes diferengas metodologicas 
e de amostras desses estudos (incluindo a doenga 
de base) tornam tais references questionaveis 16 . 


O risco absoluto de tais malformagoes em decor- 
rencia do uso de benzodiazepinicos no primeiro 
trimestre de gestagao e inferior a 1% de acordo 
com um estudo de meta-analise 17 . 


Uma revisao recente sobre o uso de BDZs durante 
a gravidez concluiu que a informagao disponivel 
na atualidade e insuficiente para se determinar 
se os beneficios potenciais dessa classe de medica- 
mentos, para as maes, ultrapassam os riscos para 
o feto. Segundo o autor, a literatura disponivel 
sugere que e seguro se utilizar o diazepam duran¬ 
te a gravidez, mas nao na lactagao. Isso porque 
ele causa letargia, sedagao e perda de peso nos 
bebes. O uso do clordiazepoxido parece ser segu¬ 
ro, bem como parece ser prudente se evitar o al¬ 
prazolam durante a gravidez e a lactagao. Reco- 
menda-se como regra, se a prescrigao do BDZs 
for necessaria, utilizar monoterapia sempre que 
possivel. Evitar o uso no primeiro e no terceiro 
trimestre, utilizar a menor dose efetiva e pelo me- 
nor tempo possivel, dividindo-a em duas a tres 
tomadas diarias como forma de evitar picos san- 
guineos. 

A seguranga do clobazam na gravidez nao esta 
estabelecida, devendo-se evitar seu uso especial- 
mente no primeiro trimestre e no final da gravi¬ 
dez. Se for indispensavel, avaliar a relagao risco/ 
beneficio. 

A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
uma pessoa adulta. O uso por ocasiao do parto 
deprime o SNC do recem-nascido, especialmente 
se prematura, pois, devido a sua lipossolubilidade, 
cruzam rapidamente a barreira placentaria. Inges¬ 
tao materna continuada e em doses altas de clo¬ 
bazam, no segundo e no terceiro trimestre, oca- 
siona sintomas neonatais (irritabilidade, tremores, 
diminuigao do Apgar, diarreia e vomitos). 
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Lactagao 

E excretado no leite, podendo produzir sonolen- 
cia, hipotonia, apatia e letargia, dificuldade de 
sucgao e sindrome de abstinencia nos bebes. Se 
houver necessidade do uso prolongado de altas 
doses de BZDs, sugerira descontinuagao do aleita- 
mento materno. 

Criangas 

O clobazam tern sido utilizado no tratamento de 
diversas formas de epilepsia em criangas. Urn estu- 
do verificou a eficacia tanto em crises parciais 
como generalizadas em criangas entre 2 e 16 
anos, apresentando resultados semelhantes aos 
observados com a carbamazepina e a fenitoina, 
na dose de 0,5 mg/kg de peso. Os sintomas adver- 
sos mais comuns foram: inquietude, agressivida- 
de, impulsividade, irritabilidade, isolacionismo, 
depressao, diminuigao da atengao. Mesmo depois 
de 12 meses de uso, nao foi observada deteriora- 
gao na performance das criangas 11 . Outros estu- 
dos confirmaram essa eficacia com doses variando 
de 0,05 a 3,8 mg/kg/dia. 11 

Idosos 

A metabolizagao dos benzodiazepinicos e de 2 a 
5 vezes mais lenta em idosos e, por isso, os efeitos 
adversos sao, em geral, mais graves. Uma das cau- 
sas mais comuns de quadras confusionais rever- 
siveis em idosos e o uso excessivo de benzodia¬ 
zepinicos, mesmo em pequenas doses. 

Quando ha comprometimento cerebral, pode fa- 
cilmente ocorrer uma excitagao paradoxal com o 
uso de BZDs. Tem-se recomendado, nesses casos, 
o uso preferencial de alguns benzodiazepinicos 
de metabolizagao mais rapida, como o oxazepam 
e o lorazepam; entretanto, a vantagem dessa re- 
comendagao nao foi comprovada. 


(f) LABORATORY 


Os benzodiazepinicos interferem na captagao do 
lodo 123 e do lodo 131. 


m PRECAUgOES 


1. Aparentemente, o clobazam compromete 
menos a atengao, a psicomoticidade e, conse- 
quentemente, a a habilidade de dirigir auto- 
moveis do que outros BDZs como o loraze¬ 
pam 18 . De qualquer forma, e prudente alertar 
o paciente para que tenha cuidado ao dirigir 


veiculos ou operar maquinas perigosas, pois 
seus reflexos podem ficar diminuidos. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tern tenden- 
cia a abusar de benzodiazepinicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me¬ 
ses) para evitar uma sindrome de abstinencia. 

6. Em pacientes com miastenia, como ocorre 
com os outros benzodiazepinicos, a ingestao 
so deve ser feita sob rigorosa vigilancia medica. 
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ANAFRANIL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 drageas de 10 e 25 mg. 

ANAFRANIL SR (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos de 75 mg, de libe- 
ragao lenta. 

CLO (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10, 25 e 75 
mg. 

CL0RIDRAT0 DE CLOMIPRAMINA (Lab. EMS, 
Eurogenus-Legrand, Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10 e 25 mg. 


aumentando 25 mg a cada 2 ou 3 dias ate atingir 
a dose entre 100 e 200 mg/dia em fungao de efei- 
tos colaterais, peso, idade. A dose diaria pode ser 
administrada em uma unica ocasiao, ao final do 
dia, pela manha (em caso de provocar insonia), 
ou dividida em 2 a 3 vezes ao dia para maior con- 
forto do paciente no que diz respeito aos efeitos 
colaterais. Caso o paciente responda, mantem- 
se a dose estabelecida. Sua retirada deve ser lenta. 
Nas depressoes recorrentes, pode ser mantida por 
um periodo de 3 ate 5 anos. Se, por algum motivo, 
houver a necessidade de uma interrupgao abrup- 
ta, lembrar que e possivel, embora rara, uma sin- 
drome de retirada (irritabilidade, desconforto gas- 
trico, insonia, ansiedade, inquietagao), razao pela 
qual deve ser tentada uma retirada gradual de 2 
ou 3 dias 2 . 

A clomipramina e eficaz no tratamento do trans- 
torno do panico. Entretanto, seus efeitos colate¬ 
rais adversos tern feito com que muitos pacientes 
abandonem o tratamento, razao pela qual os 
ISRSs tern sido progressivamente os medicamen- 
tos preferidos nesse transtorno. Deve-se iniciar 
com doses de 10 mg/dia e subir muito lentamente 
ate 75 a 150 mg/dia para evitar a sfndrome da 
"piora inicial". Retirar lentamente apos 8 a 12 me- 
ses do desaparecimento dos sintomas (bloqueio 
completo das crises) 2 . 

No transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), as do¬ 
ses utilizadas sao, em geral, um pouco maiores 
que as utilizadas no tratamento da depressao (150 
a 200 mg/dia, podendo chegar a 300 mg/dia) 3,4 . 
Com essas doses elevadas, existe o risco de ocorre- 
rem convulsoes. 


FENATIL (Lab. Neoquimica) 

• Caixas com 20 drageas de 10 e 25 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


A clomipramina e uma amina terciaria do grupo 
dos tridclicos. E bem-absorvida por via oral, com 
alta ligagao as protefnas plasmaticas (96 a 97%). 
No cerebro, a concentragao e equivalente a 2% 
da concentragao plasmatica. E metabolizada em 
nivel hepatico, no qual origina pelo menos um 
metabolito ativo: a dismetilclomipramina. A meia- 
vida e de 21 a 31 horas, permitindo o uso de dose 
unica diaria. Sua excregao ocorre basicamente por 
via renal 1 . 


As doses, para o tratamento da depressao, variam 
entre 75 a 250 mg/dia. Iniciar com 25 mg/dia. 


A clomipramina foi utilizada ainda em sua forma 
injetavel em depressoes resistentes e no transtor¬ 
no obsessivo-compulsivo grave ou refratario 5 . 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A clomipramina inibe a recaptagao da noradrena- 
lina e da serotonina. Tern tambem afinidade por 
receptores colinergicos (Ach), adrenergicos (al), 
histaminicos (HI) e serotonergicos (5HT2). O que 
a destaca dentre os demais antidepressivos cicli- 
cos e sua potente agao serotonergica. Provoca ain¬ 
da uma redugao na sensibilidade dos receptores 
a-adrenergicos. Em fungao desse perfil farmaco- 
logico, produz efeitos anticolinergicos intensos 
(boca seca, visao borrada, taquicardia sinusal, 
constipagao intestinal, retengao urinaria, altera- 
goes da memoria), anti-histammicos (sedagao, ga- 
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nho de peso) e de bloqueio a-drenergico (hipo- 
tensao postural, tonturas, retardo na ejaculagao, 
taquicardia reflexa). Em fungao de suas agoes sobre 
o sistema serotonergico e sobre os receptores adre- 
nergicos, tambem produz disfungoes sexuais 1,2 . 

Como os demais triciclicos, tern efeitos antiarrit- 
micos, atuando como um antagonista do sodio, 
impedindo sua entrada nas celulas do miocardio. 
Como consequencia, ocorre um prolongamento 
no ECG dos intervalos PR e QT e um alargamento 
do complexo QRS, podendo agravar ainda mais 
bloqueios preexistentes. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : aumento do apetite, boca seca, 
constipagao, ganho de peso, ejaculagao retarda- 
da, fadiga, sedagao, tonturas e visao borrada. 


Menos comuns'. acatisia, agranulocitose, alopecia, 
alteragao do paladar, amenorreia, anemia, au¬ 
mento do apetite, bocejos, caloroes, calafrios, ce- 
faleia, ciclagem rapida, confusao, convulsao, co- 
riza, delirium, desregulagao da temperatura, diar- 
reia, diminuigao da libido, distonia, deficit cogni- 
tivo, dor nos testiculos, deficit de atengao e de 
memoria, dermatite esfoliativa, desrealizagao, 
edema, ejaculagao dolorosa, eosinofilia, eritema 
multiforme, fissura por doces, fadiga, febre, fotos- 
sensibilidade cutanea, fraqueza, galactorreia, 
glaucoma (precipitagao do), ginecomastia, hiper- 
cinesia, hiperglicemia, hipoglicemia, ictericia, im- 
potencia, inquietude, insonia, leucocitose, leuco- 
penia, nauseas, pesadelos, prurido, rash cutaneo, 
obstrugao nasal, redugao do limiar convulsivante, 
retengao urinaria, sindrome extrapiramidal, sin- 
drome noradrenergica precoce, prostatismo, so- 
nhos bizarros, sonambulismo, sudorese, taquicar¬ 
dia, tiques, tremores finos, vertigens, virada ma- 
niaca, vomitos, xeroftalmia. 


© INDICAgOES 


Evidencias incompletas: 

• enurese 2 ; 

• cataplexia 2 ; 

• dor cronica 2 ; 

• fobia social 8 . 



CONTRA-INDICATES 


A exemplo da maprotilina, baixa mais o limiar con¬ 
vulsivante que os demais antidepressivos. Aparen- 
temente, apresenta maior efeito nas fungoes se¬ 
xuais (p. ex., inibigao da ejaculagao) possivelmente 
devido a sua importante agao serotonergica e 
a-adrenergica. 


Absolutas 

• Infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• glaucoma de angulo estreito; 

• bloqueio de ramo; 

• prostatismo; 

• ileo paralitico; 

• feocromocitoma (pode induzir crises hiperten- 
sivas (Korzet e cols.,1997); 

• hipersensibilidade ao farmaco. 


Relativas 

• Uso concomitante de IMAOs; 

• outras alteragoes na condugao cardfaca; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• quadras demenciais e de deficit cognitivo; 

• convulsoes. 


©) INTOXICAgAO 


Breve fase de excitagao e inquietude, seguida de sono- 
lencia, confusao, torpor, ataxia, nistagmo, disartria, 
midrlase, alucinagoes, delirium, contraturas muscu- 
lares, ileo paralitico, convulsoes tonico-clonicas, po¬ 
dendo evoluir rapidamente para o coma, muitas vezes 
com depressao respiratoria, hipoxia, hiporreflexia, 
hipotermia, hipotensao earritmias (taquicardia ventri¬ 
cular, fibrilagao atrial, bloqueios, extra-sistoles). 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior 2 ; 

• transtorno obsessivo-compulsivo 2 ' 3,4,5 ; 

• transtorno obsessivo-compulsivo em criangas 
e adolescentes 4 ; 

• transtorno do panico 2 ; 

• transtorno dismorfico corporal 6 ; 

• ejaculagao precoce 2,7 . 


As doses maiores que 1 g sao geralmente toxicas, 
enquanto as maiores que 2 g sao potencialmente 
letais. A toxicidade deriva de efeitos do tipo quinidina. 

E particularmente importante a possibilidade de 
ocorrer a chamada sindrome serotonergica (no 
uso associado com outros ISRSs, ou IMAOs, ou 
em pacientes debilitados e com problemas hepati- 
cos), que se caracteriza por mioclonia, hiper-re- 
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flexia, sudorese, incoordenagao motora, agitagao, 

confusao e hipomania. 

Manejo 

• Interromper o uso da clomipramina e, depen- 
dendo da gravidade, internar o paciente em 
um servigo de emergencia. As primeiras 6 horas 
sao as mais criticas. Se nao ocorrerem altera- 
goes de consciencia, do ECG, hipotensao ou 
convulsoes, o paciente pode ser transferido 
para uma unidade psiquiatrica. 

• Evitar o uso de antipsicoticos (exceto para 
acentuada agitagao): eles podem aumentar o 
estado confusional em vez de atenua-lo. 

• Induzir o vomito ou fazer lavagem gastrica se a 
ingestao for recente. Adicionar carvao ativado. 

• Monitorar fungoes vitais (incluindo ECG), ado- 
tando medidas para mante-las. Completar o 
exame ffsico. 

• Fazer exames laboratoriais, incluindo dosagem 
serica de triciclicos. Monitorar os niveis de ele- 
trolitos e fazer as corregoes necessarias. 

• Neostigmina (Prostigmina) ou fisostigmina: 
contra-indicada se houver coma. Seu uso e con- 
troverso, pois pode aumentar o risco de crises 
convulsivas ou arritmias cardiacas graves. Usar 
de 1 a 2 mg, EV lento, a cada 30 a 60 minutos; 
ou de 1 a 2 mg, IM, a cada 60 minutos. 

• Se houver hipotensao, permanecer em decubi- 
to, elevando as pernas. Levantar-se lentamente. 

• Se houver convulsoes, usar diazepam EV. 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A clomipramina e um dos antidepressivos tricicli¬ 
cos mais pesquisados em trabalhos que investi- 
gam efeitos teratogenicos e perinatais e no desen- 
volvimento neuropsicomotor. Nenhum estudo de- 
monstrou associagao significativa entre o uso de 
clomipramina durante a gravidez e a ocorrencia 
de malformagoes no recem-nascido ao final da 
gravidez. Recomenda-se, porem, sua suspensao 
duas semanas antes do parto 9 . 

O recem-nascido cuja mae vinha utilizando o far- 
maco pode apresentar dificuldade para sucgao, 
irritabilidade, sudorese, taquipneia, taquicardia 
e cianose. Podem ocorrer complicagoes perinatais 
como: irritabilidade, convulsoes, hipotonia e di- 
ficuldades respiratorias 9 (Categoria C do FDA). 

Lactagao 

E considerado um farmaco seguro durante a lac- 
tagao 10 . 


Criangas 

Os triciclicos tern sido utilizados na infancia para 
controle da enurese noturna e do transtorno ob- 
sessivo-compulsivo. As criangas sao especialmente 
vulneraveis aos efeitos cardiotoxicos e convulsi- 
vantes de altas doses de clomipramina. Doses 
usuais podem ser letais. 

O relato de mortes subitas em criangas quefazem 
uso de triciclicos (em especial, desipramina) faz 
com que se deva tomar o maximo de cuidado ao 
se prescrever o medicamento, principalmente em 
relagao ao seus efeitos cardiacos. 

Poressas razoes, e recomendavel realizar uma mo- 
nitorizagao cuidadosa em criangas (ate 16 anos), 
principalmente se houver historia familiar de car- 
diopatias e/ou morte subita. 

• Fazer uma avaliagao cardiologica previa com 
ECG basal. 

• Realizar novo ECG a cada aumento da dose e 
novo ECG quando for atingida a dose maxima. 

• Utilizar como limites os seguintes criterios: 

a) intervalo PR menor ou igual a 0,21 segun- 
dos; 

b) intervalo QRS menor ou igual a 0,12 segun- 
dos ou 30% maior que o intervalo QRS do 
ECG basal; 

c) intervalo QTC menor ou igual a 0,450 se- 
gundos. 

Se esses limites forem ultrapassados, solicitar a 
consultoria de um cardiologista pediatrico. 

Recomendam-se ainda medidas rotineiras da 
pressao arterial, levando-se em conta os seguintes 
criterios: 

• aumento maximo de 20 batimentos por minuto; 

• pressao sistolica: 130 mmPIg; 

• pressao diastolica: 85 mmPIg. 

O ajuste das doses pode ser mais dificil nos adoles- 
centes e nas criangas do que em adultos devido a 
uma depuragao mais rapida. 

As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (em torno 
de 1 mg/kg) conforme o peso da crianga, aumen- 
tando-se a dose em 20 ou 30% a cada 4 e 5 dias; 
quando forem atingidas doses diarias de 3 mg/ 
kg, deveriam ser determinadas as concentragoes 
sericas em estado de equilibrio (1 semana) e rea¬ 
lizar novo ECG. Se o paciente tolera bem o medi¬ 
camento e seus efeitos colaterais e se nao ha in- 
di'cios de alteragoes no ECG, pode haver novo au¬ 
mento de 20 a 30% da dose a cada 2 semanas, 
lembrando que, em cada aumento, deve ser reali- 
zada a rotina recem-descrita. 
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As dosagens sericas sao importantes, ja que pare- 
ce haver correlagao entre niveis acima de 250 pg/ 
mL e ocorrencia das complicagoes cardiacas, como 
prolongamento do tempo de condugao cardlaca 
e aumento na pressao diastolica (diferente do que 
ocorre no adulto, quando pode ocorrer hipoten¬ 
sao postural). 

Idosos 

Nos idosos, em principio, a clomipramina deve 
ser evitada. Os maiores riscos sao os de produzir 
hipotensao postural, retengao urinaria devido a 
hipertrofia de prostata, estados confusionais e de¬ 
lirium, por agao anticolinergica, pois os idosos sao 
muito sensiveis aos efeitos colaterais, podendo 
ocorrer estados confusionais. A clomipramina de¬ 
ve ser evitada sobretudo em pacientes com algum 
grau de demencia (Alzheimer) ou comprometi- 
mento cognitivo. Tais problemas poderao agravar- 
se ainda mais. Podem ocorrer ainda aumento da 
impulsividade e prejuizos de memoria. Por esses 
motivos, a clomipramina nao e usualmente a dro- 
ga de primeira escolha para os idosos. Os maiores 
riscos para reagoes adversas ocorrem principal- 
mente entre pacientes debilitados ou com pro¬ 
blemas fisicos. 


favoraveis ocorram, em geral, com niveis sericos 
entre 100 a 250 pg/mL. Para fobias, entretanto, a 
concentragao plasmatica aparentemente pode ser 
um pouco menor (110 a 140 pg/mL), e na sindro- 
me do panico nao deve exceder a 140 pg/mL. 

As dosagens devem ser feitas 10 a 14 horas apos 
a ultima dose. O paciente deve estar em dose esta- 
vel pelo menos ha 5 dias. Niveis acima de 500 pg/ 
mL podem representar risco de cardiotoxicidade 
ou revelar ainda um paciente com metabolizagao 
lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica 
dos triciclicos deve ser feito: 

• sempre que a resposta terapeutica nao tenha 
sido adequada; 

• quando ha suspeita de que o paciente nao es- 
teja tomando o medicamento; 

• em criangas e idosos; 

• em pacientes com doengas fisicas; 

• quando ocorrem reagoes adversas graves, per- 
sistentes, ou efeitos colaterais indesejaveis 
(possibilidade de um metabolizador lento); 

• em casos de superdose. 


Caso seja necessario seu uso, recomenda-se: 

1. fazer uma cuidadosa avaliagao de possiveis 
problemas cardiacos; 

2. observar se nao surgem problemas como hi¬ 
potensao postural, taquicardia ou arritmias. 
Verificar a frequencia cardlaca, o ECG e, even- 
tualmente, fazer dosagens laboratoriais. Dividir 
a dose em varias tomadas diarias, caso haja 
necessidade de altas doses; 

3. ficar atento a interagoes com outros farmacos; 

4. se houver necessidade de usar um triciclico, 
preferir a nortriptilina, ou entao um antide- 
pressivo do tipo ISRS; 

5. recomendar que o paciente tome cuidado ao 
levantar-se da cama, permanecendo alguns se- 
gundos sentado, caminhando devagar no ini- 
cio, e sentando-se ou deitando-se caso sinta 
tonturas uma vez que sempre ha risco de que- 
das por hipotensao postural e fraturas; 

6. ficar atento para o agravamento de problemas 
cognitivos e para a ocorrencia de estados con¬ 
fusionais. 


ff) LABORATORY 


A concentragao plasmatica considerada terapeuti¬ 
ca esta entre 200 a 250 pg/mL, embora efeitos 


m PRECAUgOES 


1. Avisar o paciente de que a clomipramina po¬ 
de causar hipotensao, e que e mais seria ao 
levantar pela manha. Da mesma forma, lem- 
brar que ela pode reduzir os reflexos e a aten- 
gao. Tomar cuidado com atividades que exi- 
jam reflexos rapidos (maquinas, dirigir carro). 

2. Esclarecer que, em geral, os efeitos colaterais 
mais comuns (boca seca, visao borrada, cons- 
tipagao intestinal, hipotensao postural), desa- 
parecem ou diminuem de intensidade apos 
2 a 4 semanas do inicio do uso. Ensinar como 
lidar com esses efeitos. 

3. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem 
ocorrer queimaduras por fotossensibilidade. 

4. Fazer ECG sempre que houver necessidade de 
usar altas doses em idosos, em pessoas com 
suspeita de doenga cardlaca e em criangas. 

5. Pacientes com risco de suicidio devem ser 
hospitalizados. Se tratados ambulatorialmen- 
te, prescrever a menor quantidade de farma¬ 
cos possivel, e deixar sob os cuidados dos 
familiares. 

6. Se houver reagoes maniacas ou hipomania- 
cas, suspender o farmaco e iniciar com esta- 
bilizador do humor (e antipsicotico caso ne¬ 
cessario). 
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7. A clomipramina pode provocar um agrava- 
mento dos sintomas psicoticos em esquizo- 
frenicos. Nesse caso, reduzir a dose e acres- 
centar ou aumentar a dose de um antipsico- 
tico. 

8. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
ha preferencia pela retirada previa do farma- 
cos, o que poderia reduzir eventuais riscos e 
permitiria observar melhor os efeitos das 
duas medidas terapeuticas. 

9. Nao ha necessidade de suspender a clomipra¬ 
mina antes de anestesia. 

10. Alertar o paciente de que o inicio dos efeitos 
terapeuticos pode demorar ate 6 semanas 
no tratamento de sintomas de depressao e 
ate 3 meses no tratamento de sintomas ob- 
sessivo-compulsivos. Evitar suspender ou 
substituir precocemente o farmaco. 

11. Evitar a utilizagao de doses elevadas em pa- 
cientes com historia previa de convulsoes. 
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O) CLONAZEPAM 


CLONAZEPAM - generico (Lab. Apotex) 

• Caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 

CLONAZEPAM (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,5 e 2 mg. 

CLONOTRIL (Lab. Torrent) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,5 e 2 mg. 

RIVOTRIL (Lab. Roche) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 0,5 e 2 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 0,25 mg de uso 
sublingual; 

• frascos com 20 mL - gotas, 2,5 mg/mL (1 gt = 
0,1 mg). 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 
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O clonazepam e um benzodiazepinico de alta po- 
tencia, um derivado 7-nitrobenzodiazepina. E 
bem-absorvido por via oral. Os picos plasmaticos 
sao atingidos em 1 a 3 horas, e a meia-vida e de 
20 a 40 horas. A biodisponibilidade e superior a 
80%, ligando-se bem as proteinas plasmaticas 
(86%). De 50 a 70% dos metabolitos sao excreta- 
dos pela urina e 10 a 30% pelas fezes. E metabo- 
lizado no flgado por nitro-redugao e, subsequen- 
temente, por acetilagao, sendo considerado um 
metabolito de meia-vida intermediaria 1 . 


r 


A eficacia do clonazepam em reduzir os sintomas 
do panico foi comprovada em inumeros estudos. 
E considerado um farmaco de primeira linha no 
tratamento do transtorno, tanto na fase aguda 
como na manutengao 2 ' 4 , tendo recentemente sido 
aprovado pelo FDA para essa finalidade. Alem de 
ter um inicio de agao rapida, tambem atua sobre 
a ansiedade antecipatoria. A retirada abrupta esta 
associada com a piora dos sintomas. Por esse mo- 
tivo, recomenda-se que a diminuigao da dose seja 
gradual. Parece ainda ser util sua associagao com 
ISRSs para uma rapida estabilizagao dos sintomas. 
Um estudo mostrou que a associagao com a ser- 
tralina durante o perlodo de 4 semanas, no inicio 
do tratamento, foi mais eficaz do que o uso da 
sertralina isolada 5 . O tratamento deve ser prolon- 
gado (12 meses ou mais) e, aparentemente, nao 
ocorre o desenvolvimento de tolerancia. 


O clonazepam tambem foi eficaz no tratamento 
da fobia social em comparagao com placebo, ten¬ 
do apresentado como principal inconveniente 
provocar tonturas 6 . Uma metanalise recente dos 
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estudos de eficacia do clonazepam no tratamento 
da fobia social calculou urn tamanho de efeito 
de 0,97 7 . 

Tanto no panico como na fobia social, utilizam- 
se doses que variam de 1 a 6 mg/dia. Doses iguais 
ou superiores a 1 mg/dia sao efetivas para contro- 
lar os ataques de panico, sendo as doses de 1 a 2 
mg/dia as que oferecem a melhor relagao entre 
tolerabilidade e eficacia 3 . Aparentemente, o clo¬ 
nazepam naodesenvolvetolerancia, nao havendo 
necessidade de aumentar as doses mesmo com 
o uso prolongado. 


aumentando a afinidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura 
dos canais de cloro cuja entrada no neuronio e 
regulada por este neurotransmissor, provocando 
hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa hi¬ 
perpolarizagao e um aumento da agao gabaergica 
inibitoria do SNC. 

Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente 9 . 


Estudos sugerem ainda a eficacia do clonazepam 
como antimaniaco 8 , podendo reduzir a necessida¬ 
de da utilizagao de neurolepticos associados, es- 
pecialmente quando a inquietude, a agitagao ou 
a insonia sao sintomas agudos graves, que nao 
podem aguardar os efeitos de um estabilizador 
de humor, geralmente mais demorados. Como 
antimaniaco, a dose media e de 1,5 a 2,0 mg/dia, 
mas pode chegar ate 16 mg/dia, divididos em 
duas doses, nos casos de controle mais dificil. Seu 
efeito antimaniaco, entretanto, ainda nao esta 
claramente demonstrado, pois e controverso se 
possui alguma agao especifica na mania aguda 
ou se age apenas como sedativo. 

De modo geral, ao se prescrever clonazepam, po- 
de-se iniciar com 0,5 mg, duas a tres vezes ao 
dia, com aumentos de 0,5 a 1 mg a cada 3 dias. 
Devido a sua meia-vida longa, pode ser adminis- 
trado em duas vezes ao dia. Sua retirada deve ser 
gradual para evitar sintomas de abstinencia. Uma 
dose de 0,25 mg de clonazepam equivale aproxi- 
madamente a 5 mg de diazepam. Em criangas, 
iniciar com doses de 0,01 a 0,03 mg/kg/dia ate 
atingir 0,05 a 0,1 mg/kg/dia. Acima de dez anos, 
as doses usuais sao de 1,5 a 3 mg/dia. 





FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O clonazepam e um benzodiazepinico potente, 
usado primariamente como anticonvulsivante, 
que passou mais recentemente a ser utilizado nos 
transtornos de ansiedade em virtude de suas 
agoes ansiolfticas. 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu¬ 
rotransmissor inibitorio do SNC. O clonazepam 
potencializa o efeito inibitorio desse neurotrans¬ 
missor, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por meio da sua ligagao com seu sftio 
especifico (receptores benzodiazepinicos). Essa li¬ 
gagao altera a conformagao desses receptores, 


Supoe-se ainda que atue por intermedio da sero- 
tonina, reduzindo sua utilizagao, regulando para 
mais os receptores 5HT1 e 5HT2 do cortex frontal, 
agao que o distinguiria dos demais BZDs, e que 
tern importancia para o efeito antipanico. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns : ataxia, deficit de atengao, fadiga, 
sedagao, tonturas, sonolencia. 

Menos comuns : abstinencia, agitagao, agressivi- 
dade, alopecia, alteragao da fungao hepatica, am¬ 
nesia anterograda, anorgasmia, boca seca, blo- 
queio da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, 
constipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit 
de memoria, dependencia, depressao, depressao 
respiratoria, desinibigao, despersonalizagao, des- 
realizagao, diarreia, diminuigao do apetite, dimi- 
nuigao da libido, diminuigao de celulas sangufneas 
(raro), diplopia, disartria, disforia, distonia, dor 
nas articulagoes, explosoes de raiva, ganho de pe¬ 
so, gosto metalico, hipersensibilidade a estimulos, 
hiperacusia, hipotonia, icterfcia, irritabilidade, im- 
potencia, incontinencia urinaria, falta de coorde- 
nagao motora, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, 
prurido, nauseas, relaxamento muscular, retengao 
urinaria, salivagao excessiva, sudorese, taquicar- 
dia, vertigens, visao borrada, vomitos. 

Obs.: Pode desencadear episodios depressivos em 
pacientes com historia previa de depressao. 


& INDICATES 


Transtornos psiquiatricos 

Evidencias consistentes de eficacia: 

• transtorno do panico 2 ' 5 ; 

• fobia social 67 . 
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Evidencias incompletas: 

• mania aguda 8 ; 

• ansiedade generalizada; 

• acatisia induzida por neurolepticos 10 '"; 

• redugao transitoria dos sintomas da discinesia 
tardia 12 ; 

• insonia de pacientes com a sindrome das per- 
nas inquietas e dos movimentos periodicos dos 
membros 13 ; 

• agitagao em psicoses agudas (como adjuvante 
da sedagao com antipsicoticos); 

• excitagoes ou agitagoes esquizofrenicas; 

• transtorno obsessivo-compulsivo (acompanha- 
do de ansiedade). 

Uso em problemas neurologicos: 

• epilepsia psicomotora 14 ; 

• convulsoes tonico-clonicas generalizadas pri- 
marias ou secundarias; 

• ausencias tlpicas e atipicas (sindrome de Le¬ 
nox); 

• crises mioclonicas 15 ; 

• crises parciais com sintomatologia complexa; 

• sindrome de West; 

• neuralgia do trigemio. 


CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos; 

• miastenia gravis; 

• doenga de Alzheimer; 

• esclerose multipla; 

• primeiro e terceiro trimestres da gravidez; 

• pacientes com dependencia quimica ou poten- 
cial de abuso. 


©) INTOXICAgAO 


Como outros benzodiazepinicos, o clonazepam e 
relativamente seguro em altas doses (ingestao de 
60 mg em criangas ou 100 mg em adultos nao 
deixou sequelas permanentes). A letalidade da 
superdose aumenta com o uso combinado de ou- 
tras drogas inibidoras do SNC, como alcool, bar- 
bituricos e narcoticos. Os sinais de toxicidade in- 
cluem sedagao, confusao, diminuigao da frequen- 
cia respiratoria e perda de coordenagao motora. 

Manejo 

• Lavagem gastrica; 

• medidas de suporte da fungao respiratoria e 
cardiocirculatoria. 


No caso de intoxicagao grave, utilizar o antagonis- 
ta especifico, flumazenil na dose de 0,3 mg EV a 
cada 60 segundos ate reverter o coma. Em pacien¬ 
tes com uso cronico de BZD, deve-se ter o cuidado 
para nao precipitar uma sindrome de abstinencia. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Em uma serie de casos de 38 mulheres que utiliza- 
ram clonazepam durante a gravidez, nao foi regis- 
trado nenhum caso de malformagao orofacial, ap- 
neia ou sindrome de abstinencia neonatal, des- 
regulagao autonomica ou da temperatura por 
ocasiao do nascimento. Apenas um bebe cuja mae 
tomava imipramina associada ao clonazepam 
apresentou hipotonia 16 . 

Um estudo do tipo caso-controle, envolvendo 
38.151 mulheres, verificou que, no grupo con- 
trole - maes que tiveram os bebes sem malfor- 
magoes congenitas, 0,20% haviam tornado ben¬ 
zodiazepinicos durante a gravidez; e, no grupo 
das maes que tiveram bebes com malformagoes, 
0,25% haviam ingerido, concluindo os autores 
que a ingestao de 5 BDZs (nitrazepam, medaze- 
pam, tofisopam, alprazolam,e clonazepam nao 
implicou em aumento do risco para o desenvolvi- 
mento de malformagoes para fetos humanos 17 . 

Uma revisao recente sobre o uso de BDZs durante 
a gravidez concluiu que a informagao disponivel 
na atualidade e insuficiente para determinar se 
os beneficios potenciais dessa classe de medica- 
mentos para as maes ultrapassam os riscos para 
o feto. Segundo o autor, a literatura disponivel 
sugere que e seguro se utilizar o diazepam duran¬ 
te a gravidez, mas nao na lactagao porque ele 
causa letargia, sedagao e perda de peso nos be¬ 
bes. O uso do clordiazepoxido parece ser seguro; 
deve-se evitar o alprazolam durante a gravidez e 
a lactagao. Recomenda-se como regra, se a pres- 
crigao do BDZs for necessaria, utilizar monoterapia 
sempre que possivel. Evitar o uso no primeiro tri- 
mestre, e no terceiro, utilizar a menor dose efetiva 
e pelo menor tempo possivel, dividindo-a em duas 
a tres tomadas diarias como forma de evitar picos 
sanguineos. 


Especificamente em relagao ao clonazepam, reco- 
menda-se suspende-lo nos tres primeiros meses 
de gravidez caso as crises epilepticas forem leves 
e infrequentes e quando nao existir a possibilidade 
de estado de mal epileptico. 
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Como os demais BDZs, o clonazepam pode causar 
a chamada Floopy Infant Syndrome, que se ca- 
racteriza por letargia, hipotonia, hipotermia e bai- 
xa responsividade em bebes cujas maes usaram 
esse medicamento no ultimo trimestre de gravi- 
dez, razao pela qual se recomenda a nao-utiliza- 
gao no terceiro trimestre pelo menos ao seu final 
(Categoria C do FDA). 

Lacta^ao 

E secretado no leite materno, contra-indicando- 
se o seu uso cocnocmitante com a lactagao. 

Criangas 

O clonazepam IM foi efetivo em reduzir as descar- 
gas epileptiformes em criangas com epilepsia, 
com injegoes na dose de 0,02 mg/kg 19 . Tambem 
foi efetivo em reduzir a espasticidade em criangas 
com paralisia cerebral 20 . Nesses dois estudos, a 
dose foi de 0,02. Foi utilizado ainda para tratar 
ansiedade (de separagao) em criangas de 13 a 1 5 
anos, na dose diaria ao redor de 2 mg durante 4 
semana, tendo sido observados tontura e desini- 
bigao em algumas criangas por ocasiao da suspen- 
sao 21 . Em adolescentes, foram relatados episodios 
de raiva e desinibigao durante o uso do clonaze¬ 
pam. 

Devido a possibilidade de ocorrencia de efeitos 
adversos no desenvolvimento ffsico e mental, de- 
ve-se avaliar a relagao risco/beneficio do uso cro- 
nico. Em criangas, a dose inicial nao deve utra- 
passar 0,01 a 0,03 mg/kg/dia. Podem ocorrer facil- 
mente disturbios como crises de raiva, dificulda- 
des de concentragao, principalmente se houver 
lesao cerebral, retardo mental ou outros proble- 
mas psiquiatricos. 

Idosos 

A eliminagao plasmatica nos idosos e mais lenta, 
o que deve ser considerado ao se estabelecer a 
posologia do farmaco. Alem disso, deve-se adotar 
a mesma cautela que se tern em relagao a outros 
benzodiazepinicos, quando usados em pacientes 
dessa faixa etaria, ou seja, doses menores e inter¬ 
vals mais espagados entre elas. 


O) LABORATORY 


O nivel serico efetivo do clonazepam, no trata- 
mento da epilepsia, situa-se entre 5 e 70 pg/mL 
(em media 55 pg/mL). 

Os benzodiazepinicos interferem na captagao do 
lodo 123 e do lodo 131. 


O clonazepam pode diminuir as celulas sanguf- 
neas, sendo, porem, um efeito raro. 

O clonazepam pode elevar as provas de fungao 
hepaticas. 


PRECAUgOES 


1. A retirada abrupta, sobretudo depois do uso 
prolongado em doses elevadas, pode provo- 
car sindromes de retirada. Por esse motivo a 
retirada do medicamento deve ser gradual. 
Em pacientes com epilepsia, a retirada abrup¬ 
ta pode provocar um aumento na intensida- 
de e na frequencia de crises convulsivas. A 
retirada abrupta tambem pode desencadear 
um estado de mal epileptico. O clonazepam 
pode induzir convulsoes do tipo grande mal 
quando coexistem varias formas de epilepsia. 
Associar com outros anticonvulsivantes. 

2. Evitar atividades que exijam reflexos rapidos, 
ou executa-las com mais cuidado, pois esse 
farmaco pode provocar sua lentificagao mo- 
tora. 

3. Suspender o uso no caso de iniciar eletrocon- 
vulsoterapia. 

4. Evitar o uso concomitante com bebidas al- 
coolicas, pois pode ocorrer hipotensao, dimi- 
nuigao do nivel de consciencia e da frequen¬ 
cia respiratoria. 

5. Alertar para dependencia quimica com o uso 
a longo prazo. 

6. Absolutamente contra-indicado em miaste- 
nia gravis. 

7. Evitar o uso em pacientes drogaditos ou al- 
coolistas. 
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O) CL0NIDINA 


ATENSINA (Lab. Boehringer) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,1 mg, 0,15 
mg e 0,20 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 0,20 mg; 

• clonidina transdermal (adesivo - patch - co- 
mercializado no exterior). 

CL0NEZINA (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 30 comprimidos de 0,10, 0,15 e 
0,20 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

_J 


A clonidina e quase 100% absorvida apos a admi- 
nistraqao por via oral, atingindo o pico de concen- 
traqao plasmatica em 1 a 3 horas. Distribui-se am- 
plamente em todos os tecidos (e encontrada, in¬ 
clusive, no leite materno). E metabolizada pelo 
figado e excretada pelo rim. Sua meia-vida e de 6 
a 24 horas em individuos normais, e de 20 a 40 
horas em pacientes com insuficiencia renal. 


r 


A clonidina tern sido utilizada em diversos trans- 
tornos mentais. Inicialmente, foi testada nos 
transtornos de ansiedade. Em um ensaio rando- 
mizado, contraplacebo, foi eficaz em reduzir os 
sintomas de ansiedade em portadores do trans- 
torno do panico ou de ansiedade generalizada. 
Entretanto, em 17% dos pacientes, houve um 
agravamento dos sintomas 1 . Ja em um outro estu- 
do, tambem realizado com pacientes com trans- 
torno do panico, a clonidina apresentou um efeito 
ansiolitico transitorio que nao se manteve com a 
administraqao apenas por 10 semanas 2 . Tambem 
nao se mostrou eficaz em reduzir os sintomas ob- 
sessivo-compulsivos em portadores do TOC 3 . 


Os resultados foram melhores no tratamento da 
sindrome de abstinencia aos opiaceos. Um estudo 
randomizado com 62 pacientes utilizou clonidina 
em doses de ate 0,8 mg/dia ou baclofen ate 40 
mg/dia, durante 14 dias, no tratamento dessa sin¬ 
drome. A eficacia da clonidina foi semelhante a 
do bacoflen embora tenha provocado mais hipo- 
tensao 4 . No tratamento da sindrome, recomenda- 
se utilizar 0,1 a 0,3 mg/dia em 3 vezes na fase 
mais aguda, e 0,1 a 0,2mg/dia apos, devendo ser 
aumentada gradualmente de acordo com a neces- 
sidade e a tolerancia aos efeitos adversos. 
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No tratamento da sindrome de abstinencia ao al- 
cool, uma metanalise concluiu por sua efetivida- 
de como coadjuvante associada aos benzodiaze- 
pinicos, nao recomendando o seu uso isolado 5 . 
Nessa condigao, recomenda-se o uso de uma dose 
de 5 mg/kg/dia, em 3 doses diarias. Nao se reve- 
lou, entretanto, efetiva em reduzir os sintomas 
da sindrome de abstinencia aos benzodiazepini- 
cos 6 . 

A clonidina tern sido utilizada no tratamento de 
tiques em pacientes portadores da sindrome de 
Gilles de La Tourette (e uma opgao, alem do halo- 
peridol e da pimozida ou risperidona). Um estudo 
mostrou uma eficacia semelhante a da risperidona 
nessa condigao, e o beneficio maximo foi observa- 
do depois de 4 a 6 meses de tratamento 7 . Em um 
outro estudo randomizado com criangas e adoles- 
centes de 7 a 17 anos, tambem foi observada efi¬ 
cacia semelhante a da risperidona 8 . Ja um estudo 
mais recente de metanalise concluiu que a cloni¬ 
dina e um farmaco com tamanho de efeito menor 
que o dos estimulantes, alem de apresentar mui- 
tos efeitos colaterais, devendo por esse motivo 
ser considerado de segunda linha no tratamento 
do TDAH 9 . Mais recentemente, em um estudo 
multicentrico randomizado, duplo-cego, 136 cri¬ 
angas com TDAH e tiques associados foram trata- 
das com metilfenidato, clomipramina ou com a 
combinagao de ambas e placebo. A clonidina iso- 
lada foi efetiva em reduzir tanto os tiques como 
a impulsividade. O estudo verificou que a combi¬ 
nagao de ambas, entretanto, teve eficacia ainda 
maior 10 . Na sindrome de Gilles de la Tourette, reco- 
menda-se iniciar com 0,05 mg/dia e aumentar 
gradualmente no decorrer de 2 a 3 semanas ate 
um total de 0,15 a 0,30 mg/dia. 

No tratamento dos sintomas da mania, tern sido 
utilizada entre 0,2 a 0,4 mg, 2 vezes ao dia (0,2 a 
1,2 mg/dia). Entretanto, sua eficacia nesses qua¬ 
dras nao esta estabelecida 11 . 

No uso clinico da clonidina, recomenda-se o au- 
mento gradual da dose de acordo com a toleran- 
cia aos efeitos colaterais. A interrupgao do trata¬ 
mento deve ser gradual, pois muito frequente- 
mente esse farmaco causa hipertensao arterial sis- 
temica de rebote e sindrome de abstinencia (ver 
"Precaugoes"). No exterior, existem adesivos de 
clonidina, que sao substituidos a cada 5 dias, e 
que proporcionam um nivel serico mais estavel e 
consistente do farmaco, alem da maior facilidade 
de administragao. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A clonidina e um agonista a-2-adrenergico pre- 
sinaptico. No SNC, provoca diminuigao da ativi- 
dade dos neuronios noradrenergicos. E um anti- 
hipertensivo e age inibindo os centros vasomo- 
tores simpaticos. 


O efeito ansiolitico parece ser mediado pela inibi- 
gao de neuronios noradrenergicos no locus ceru- 
leus. Entretanto, parece haver tolerancia a tais 
efeitos, o que nao ocorre com os efeitos anti-hi- 
pertensivos. Possui agao menos potente nos siste- 
mas dopaminergicos, histaminicos e colinergicos. 

Outros estudos observaram que a clonidina blo- 
queia a liberagao do hormonio do crescimento, 
mesmo quando provocado pela administragao do 
fator liberador, em portadores adultos de transtor- 
no do panico e fobia social, e eleva os niveis seri- 
cos de MHPG 12 ' 14 . Essa resposta, entretanto, nao 
ocorreu em criangas 15 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, constipagao, dor epigas- 
trica, hipotensao postural, sedagao, sonolencia. 


Menos comuns: abstinencia, alopecia, alteragao 
da condugao cardiaca, alteragao do ECG, arrit- 
mias, bolhas, bradicardia, caloroes, cefaleia, dor 
epigastrica, edema, edema angioneurotico, fra- 
queza, ganho de peso, hepatotoxicidade, hiper- 
natremia, letargia, mialgia, nauseas, parotidite, 
prurido, rash cutaneo, salivagao, sudorese, taqui- 
cardia, urticaria, xeroftalmia. 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• sindrome de abstinencia aos opiaceos 4 ; 

• sindrome de abstinencia ao alcool associada 
aos benzodiazepinicos 5 ; 

• sindrome de Gilles de la Tourette 6,10 ; 

• transtorno de deficit de atengao com hipera- 
tividade 7 ' 10 ; 

• hipertensao. 

Evidencias incompletas: 

• mania; 

• hiperexcitagao em autistas. 
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CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Doenga coronariana; 

• insuficiencia renal cronica (a meia-vida da clo- 
nidina pode duplicar nessa condigao); 

• depressao; 

• gravidez; 

• lactagao. 


tiques associados. Tem sido usada ainda como 
co-adjuvante em criangas agressivas com essa 
sindrome (tratadas com estimulantes). 

A dose usada deve ser de 0,005 mg/dia (5 micro- 
gramas), inicialmente, com aumentos de 0,025 mg 
a cada 1 a 2 semanas, no decorrer de 2 a 3 semanas, 
ate um total de 0,15 a 0, 30 mg/dia. 

Idosos 

Deve-se ter mais cautela, uma vez que os efeitos 
hipotensores podem acarretar maiores conse- 
quencias. 


©) INTOXICAgAO 


Caracteriza-se por hipotensao, bradicardia e bra- 
dipneia, arritmia, depressao respiratoria, hiperten- 
sao transitoria, miose, hipotermia. Podem ainda 
fazer parte do quadra: alteragao no nivel de cons¬ 
cience, estupor ou coma, convulsoes, miose e blo- 
queio atrio-ventricular. Esse quadra se inicia 30 a 
60 minutos depois da injegao dos comprimidos 
de clonidina. Tambem existem relatos de intoxica- 
gao em criangas que utilizam o adesivo contendo 
o farmaco 16 . 

Manejo 

• Internagao hospitalar; 

• suspensao do farmaco; 

• medidas gerais, como apoio ventilatorio, e es- 
pedficas para hipotensao, como infusao venosa; 

• nos casos graves, administrar nitroprussiato de 
sodio; 

• combater a bradicardia com o uso de agentes 
inotropicos positivos, como a dobutamina (Do- 
butrex® - Lilly). 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Seu uso deve ser evitado durante esses periodos. 
E excretada no leite materno. 

Criangas 

A clonidina tem sido utilizada em criangas, no tra- 
tamento de tiques do Transtorno de Tourette 7 ' 10 . 
Sua eficacia tambem foi verificada no tratamento 
dos sintomas do transtorno de deficit de atengao/ 
hiperatividade (TDAH), particularmente a impulsi- 
vidade. As doses utilizadas foram de 4 a 5 mg/kg. 
A clonidina foi bem-tolerada, sendo que o princi¬ 
pal efeito adverso foi sonolencia, que diminuiu 
apos a terceira semana de uso. Tem sido sugerida 
como escolha em criangas com TDAH que tenham 


ff) LABORATORY 


Nao ha dosagem serica disponivel para uso clinico 
em nosso meio. Nao existem dados que apoiem 
a relagao entre nlveis sericos e resposta de redugao 
da ansiedade. 

Nao causa interferencia em testes laboratoriais. 
Registrou-se apenas uma possibilidade de provo- 
car uma positivagao do teste de Coombs. 


m PRECAUgOES 


1. A maior precaugao em relagao a esse farmaco 
e que ele pode causar uma elevagao dos ni- 
veis tensionais de rebote quando ocorre a 
suspensao abrupta do tratamento. Por isso, 
recomenda-se sempre uma retirada lenta e 
gradual. 

2. Alem disso, outros sintomas de abstinencia 
podem ocorrer: irritabilidade, nervosismo, in- 
sonia, sudorese, cefaleia, desconforto abdomi¬ 
nal, dores musculares e salivagao aumentada. 

3. O risco de ocorrer abstinencia e maior em 
pacientes com historia de hipertensao arterial 
sistemica e naqueles que foram tratados com 
clonidina para fases de abstinencia a opiaceos 
e/ou a alcool. Nesses grupos, recomenda-se 
especial cuidado em sua retirada, que deve 
ser lenta e gradual. 
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O) CLORAZEPATO 


TRANXILENE (Lab. Sanofi-Sinthelabo) 

• Caixas com 20 capsulas de 5, 10 e 15 mg de 
clorazepato di-potassico. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O clorazepato e rapidamente absorvido por via 
oral. E convertido, ainda no estomago, no seu 
metabolito ativo N-desmetildiazepam (nordiaze- 
pam), com meia-vida longa entre 35 e 200 horas. 
O volume de distribuigao em voluntaries sadios 
para o desmetildiazepam foi de 1,24 L/kg, e a 
meia-vida de eliminagao, de 65 horas; o dearence 
total foi de 0,24 ml/min/kg. A absorgao e muito 
rapida devido a sua lipossolubilidade. Os niveis 
plasmaticos maximos sao alcangados em aproxi- 
madamente 1 hora apos a ingestao. Ja o os picos 
plasmaticos do desmetildizaepam sao atingidos 
somente apos 6 horas. A biodisponibilidade apos 
uma injegao EV e de 100% 1-3 . 


O clorazepato e efetivo no tratamento da ansieda- 
de. Em um estudo, os pacientes foram tratados 
com doses terapeuticas de clorazepato (15 a 60 
mg/dia) ou buspirona (10 a 40 mg/dia) de forma 
continua por 6 meses, com eficacia semelhante. 
A interrupgao abrupta provocou sintomas de reti- 
rada nos pacientes que utilizavam clorazepato, 
mas nao a buspirona 4 . Pode ser administrado a 
noite em doses de 20 a 30 mg. No tratamento da 
ansiedade, utilizam-se doses de 1 5 a 60 mg/dia 5 . 
A dose media e de 30 mg/dia. 


O clonazepam tern sido usado ainda como anti- 
epiletico coadjuvante, tendo se revelado efetivo, 
bem-tolerado, e preferido ao fenobarbital pelos 
pacientes 6 . Foi utilizado ainda na ansiedade previa 
a realizagao de cirurgia: 50 mg a noite e 25 mg 
pela manha 7 . 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O clorazepato po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sitio especifico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
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a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por este neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC 8,9 . 

Supunha-se que o sltio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente 9,9 . 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, fadiga, sedagao, sonolencia. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anorgas- 
mia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio da 
ovulagao, bradicardia, colica abdominal, constipa- 
gao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de memo- 
ria, dependencia, depressao, desinibigao, desperso- 
nalizagao, desrealizagao, diminuigao do apetite, di¬ 
minuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, disto- 
nia, dor nas articulagoes, ganho de peso, gosto me- 
talico, hipersensibilidade a estlmulos, hiperacusia, 
hipotonia, ictericia, irritabilidade, impotencia, inquie¬ 
tude, insonia de rebote, nauseas, parestesias, perda 
do apetite, pesadelos, prurido, relaxamento muscu¬ 
lar, retengao urinaria, sudorese, tonturas, tremores, 
vertigens, visao borrada, vomitos. 


St) INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• ansiedade 4,5 ; 

• convulsoes parciais complexas, como coadju- 
vante 6 . 

Evidencias incompletas: 

• como ansiolitico no pre-operatorio 7 . 



CONTRA-INDICAgOES 


• Miastenia gravis ; 

• hepatopatia grave; 

• nefropatia grave; 

• insuficiencia respiratoria grave; 

• alergia ao farmaco. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen¬ 
cia do uso, pois os benzodiazeplnicos tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os 
obitos por ingestao de benzodiazeplnicos, na 
maioria dos casos, ocorrem quando houve uso 
associado de outras substancias, como alcool, an- 
tidepressivos triclclicos ou barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, relaxamento 
muscular, diminuigao dos reflexos e confusao, po- 
dendo evoluir ate o coma. 


Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangulnea. 

• Realizar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Fazer esvaziamento gastrico se o paciente for 
atendido imediatamente apos a ingestao. 


O flumazenil (Lanexat®) pode ser util no tratamen- 
to e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. 
Usa-se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, 
com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra 
melhora significativa do estado de consciencia e 
da fungao respiratoria apos doses repetidas de flu¬ 
mazenil, deve-se pensar em coma de etiologia nao- 
benzodiazeplnica e, nesse caso, pode ser util o uso 
de screening urinario para detecgao de drogas. 


Obs.: Em pacientes com intoxicagao cronica, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir 
sintomas de abstinencia. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso de benzodiazeplnicos na gravidez ficou, 
na literatura, relacionado com a ocorrencia de fen- 
da palatina e/ou labio leporino. Mas as grandes 
diferengas metodologicas dos estudos iniciais e 
das amostras envolvidas (incluindo a doenga de 
base) tornam tais referencias questionaveis 10 . O 
risco absoluto de tais malformagoes em decorren- 
cia do uso de benzodiazeplnicos no primeiro tri- 
mestre de gestagao e inferior a 1 % de acordo com 
recente estudo de metanalise 12 . 

Nao ficou comprovado o efeito teratogenico do 
clorazepato em fetos de maes expostas ao far¬ 
maco no primeiro trimestre de gestagao. Seu fa- 
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bricante, entretanto, recomenda nao utiliza-lo 
nesse periodo. O uso cronico, pela mae, durante 
a gravidez, pode provocar sintomas de abstinen- 
cia no bebe, depressao neonatal, sucgao pobre, 
perda de peso, hipotonia e sedagao. 

A concentragao de benzodiazeplnicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
menos capazes de metaboliza-los do que um 
adulto. 

Lactagao 

E excretado no leite materno. Pode produzir sono- 
lencia, hipotonia, apatia, letargia, dificuldade de 
sucgao e sindrome de retirada nos bebes. 

Criangas 

As criangas, em geral, sao como os idosos, mais 
sensiveis aos efeitos colaterais do clorazepato, de- 
vido a metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). 
Tambem e comum a ocorrencia de excitagao para¬ 
doxal, especialmente em criangas hipercineticas. 

Idosos 

Por sua meia-vida longa, com metabolitos ativos 
e tendencia a acumulagao, persiste 2 vezes mais 
no idoso do que no jovem. Esse efeito pode ser 
benefico, pois permite a utilizagao de uma unica 
dose diaria nos idosos, que tendem a esquecer 
ou que estao usando varios farmacos em horarios 
diferentes. Por outro lado, pelo mesmo mecanis- 
mo, pode ocorrer toxicidade (ataxia, tonturas, se¬ 
dagao, confusao), levando a quedas. 


LABORATORY 


Os benzodiazeplnicos interferem na captagao do 
lodo 123 e do lodo 131. 




m PRECAUgOES 


— 

1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao 
dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, 
pois seus reflexos ficam diminuidos com o clo¬ 
razepato; um estudo duplo-cego, randomi- 
zado avaliou o desempenho de 24 sujeitos sa- 
dios em comparagao com placebo 45 minutos 
apos a ingestao de 15 mg de clorazepato. 
Observou-se uma redugao estatisticamente 
significativa da atengao e do tempo de reagao 
nos indivlduos que haviam ingerido o medica- 
mento em comparagao com placebo 12 . 


2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores detrans- 
tornos graves de personalidade tern tenden¬ 
cia a abusar dos benzodiazeplnicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que posslvel, breve e 
intermitente, suspendendo-seo medicamen- 
to assim que houver allvio de sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me- 
ses) para evitar uma sindrome de abstinencia 
(semelhante aos outros benzodiazeplnicos). 

6. Deve-se utilizar com cuidado em pacientes 
com insuficiencia renal, insuficiencia hepati- 
ca, miastenia gravis ou outras doengas neuro- 
musculares. 
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O) CLORDIAZEPOXIDO 


UMBITROL (Lab. ICN) 

• Caixas com 20 capsulas com 5 mg de clordia¬ 
zepoxido e 12,5 mg de amitriptilina. 

PSICOSEDIN (Lab. Farmasa) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10 e 25 mg; 

• injetavel: embalagens com 25 frascos-ampola 
de 100 mg, acompanhadas por ampola de 2 
mL de solvente para uso exclusivamente IM. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 E M0D0 DE USAR 



O clordiazepoxido foi o primeiro derivado ben- 
zodiazepinico disponivel para uso clinico, tendo 
sido langado no mercado em 1959. Juntamente 
com o diazepam, foi um dos sedativos mais pres- 
critos em todo o mundo nas decadas de 60 e 70. 
Alem de ansiolftico, e anticonvulsivante e rela- 
xante muscular. E rapida e integralmente absorvi- 
do por via oral. A injegao IM e dolorosa, e a absor- 
gao por essa via e lenta e erratica. A meia-vida de 
eliminagao em individuos sadios, apos uma unica 
dose, se situa entre 5 a 30 horas, entre intermedia- 
ria e longa. O pico plasmatico e atingido entre 1 
a 5 horas apos administragao oral. O volume de 
distribuigao varia de 0,25 a 0,50 litros/kg. E me- 
tabolizado no figado (oxidagao e no final glicu- 
ronidagao) com varios metabolitos ativos: demo- 
xepam, desmetilclordiazepoxido (possui meia-vi- 
da de eliminagao longa superior a 100 horas), des- 
metildiazepam e oxazepam. A excregao e de 60% 
na urina e de 10 a 20% nas fezes. O clearance do 
clordiazepoxido e reduzido, e a meia-vida e pro- 
longada em idosos, em pacientes com cirrose e 
naqueles que estejam recebendo concomitante- 
mente terapia pelo disulfiram 1 . 


Como o primeiro benzodizepinico sintetizado, du¬ 
rante um bom tempo o clordiazepoxido foi utiliza- 
do como ansiolftico. Na atualidade, juntamente 
com o diazepam e o lorazepam (injetavel), e um 
dos farmacos de escolha para o tratamento da 
sindrome de abstinencia ao alcool e aos benzo- 
diazepinicos e, eventualmente, na sindrome de 
retirada de opiaceos 2 ' 4 . 


O manejo farmacologico do alcoolismo e apenas 
uma parte do tratamento, tanto da dependencia 
como da retirada do alcool. Nesta ultima situagao, 
quando o paciente tern possibilidade de apresen- 


tar sindrome de abstinencia, e recomendavel que 
seja feita em ambiente hospitalar, que inclui ain- 
da medidas como prover um ambiente calmo e 
com poucos estimulos, atengao a eventuais de- 
sequilibrios eletrolfticos e reposigao de fluidos, tra¬ 
tamento de co-morbidades medicas, cirurgicas ou 
psiquiatricas e encaminhamento para tratamento 
psicossocial e medico. Uma vez tratada a sindro¬ 
me de abstinencia, o foco deve ser a prevengao 
de recaidas. Podem ser utilizadas medidas farma- 
cologicas e intervengoes psicossociais. O disulfi¬ 
ram pode ser util em pacientes altamente motiva- 
dos e que aderem ao tratamento. A naltrexona 
pode ser util para uma populagao mais ampla de 
pacientes dependentes do alcool. Como interven- 
gao psicossocial, alem de apoio, manejo da fami- 
lia, pode ser incluida a terapia cognitivo-compor- 
tamental com o foco na prevengao de recaidas 5,6 . 

A sindrome de abstinencia ao alcool pode se ma- 
nifestar sob a forma de nauseas, vomitos, diarreia, 
fraqueza, tremores, sudorese, taquicardia, hiper- 
tensao, agitagao, delirium alucinagoes, convul- 
soes, podendo sobrevir inclusive obito. Os sinto- 
mas iniciam cerca de 6 horas apos a interrupgao 
do alcool. O clordiazepoxido, juntamente com o 
diazepam e o lorazepam, e uma das alternativas 
para o seu tratamento, particularmente em pa¬ 
cientes com historia de convulsoes, delirium tre¬ 
mens ou que possam vir a apresentar algum des¬ 
ses problemas 5,6 . 

Para o tratamento da sindrome de abstinencia 
ao alcool, e prescrita a dose inicial de ate 25 mg 
de 2 em 2 horas se acordado, suspendendo-se as 
doses nos horarios em que o paciente estiver se- 
dado. Um estudo mostrou que a eficacia de um 
regime de administragao flexivel, isto e, de acordo 
com o aparecimento dos sintomas, foi tao eficaz 
como a administragao de uma dose fixa de 100 
mg/dia, com a vantagem de se utilizar uma quan- 
tidade bem menor do medicamento. 

Apos as primeiras 24 horas, nas quais ja definimos 
a dose total recebida em um dia, podemos iniciar 
a retirada gradual de 10% do total a cada dia ate 
o termino do periodo de desintoxicagao que, no 
geral, dura em torno de 7 a 10 dias. Os sintomas 
de privagao variam quanto a intensidade, depen- 
dendo basicamente da quantidade diaria de in- 
gestao de alcool, bem como do estado geral do 
paciente. Em mulheres, os sintomas de abstinen¬ 
cia sao mais frequentes e mais intensos, o que 
pode levar a um aumento da dose do benzodiaze- 
pinico utilizada e da duragao do periodo de de¬ 
sintoxicagao. 
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O clordizepoxido pode ser empregado ainda no 
tratamento das sindromes de retirada de benzo¬ 
diazepinicos em pacientes dependentes destes 
medicamentos. Nesses casos, deve-se substituir 
o benzodiazepinico que estava sendo usado (se 
este for de curta meia-vida) pelo clordiazepoxido, 
em doses equivalentes, procedendo-se posterior- 
mente a retirada lenta e gradual da mesma forma 
que a descrita para o alcool. 

No passado, foi bastante utilizada uma combina- 
gao de clordiazepoxido e amitriptilina no trata¬ 
mento da depressao 7 ' 9 . Entretanto, a maioria des¬ 
ses estudos foram realizados utilizando baixas do¬ 
ses do antidepressivo em pacientes com depres¬ 
sao leve ou moderada e nao incluiam um grupo 
utilizando placebo. Alem disso, com a combina- 
gao, torna-se dificil o uso de doses do antidepressi¬ 
vo (amitriptilina) em niveis terapeuticos recomen- 
dados; e muitas vezes a associagao de um benzo¬ 
diazepinico pode agravar quadras depressivos. 

No uso clinico do clordiazepoxido, como ansioli- 
tico, as doses variam de 10 a 1 50 mg/dia. A dose 
ansiolitica habitual e de 10 mg, 3 ou 4 vezes ao 
dia. Pode ser aumentada ate 1 50 mg/dia em casos 
de ansiedade intensa. Em criangas, devem-se utili- 
zar doses de 5 a 20 mg/dia divididas em varias 
tomadas diarias. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O clordiazepoxi¬ 
do potencializa o efeito inibitorio desse neuro- 
transmissor, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por meio da sua ligagao com seu sitio espe- 
cifico (receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao 
altera a conformagao desses receptores, aumen- 
tando a afinidade do GABA com seus proprios re¬ 
ceptores e a frequencia da abertura dos canais de 
cloro, cuja entrada no neuronio e regulada por este 
neurotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 


Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente 10 - 11 . 


w 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns'. abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, fadiga, sedagao, sonolencia. 


Memos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, ganho de 
peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, 
prurido, relaxamento muscular, retengao urinaria, 
sudorese, tonturas, tremores, vertigens, visao bor- 
rada, vomitos. 


a INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• sindrome de abstinencia ao alcool 2 - 3 ; 

• sindrome de abstinencia de benzodiazepinicos; 

• ansiedade aguda situacional. 

Evidencias incompletas: 

• tremor essencial senil ou familiar. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Glaucoma de angulo fechado; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis; 

• porfiria (pode ser exacerbada com o clordiaze¬ 
poxido). 


©) INTOXICAgAO 


Intoxicagao aguda 

O clordiazepoxido, como os demais diazepinicos, 
apresentam uma margem de seguranga relativa- 
mente ampla. Os obitos por ingestao dessa classe 
de farmacos isoladamente sao raros, sendo que 



na maioria ocorreram em consequencia da inges- 
tao associada a outros agentes, como alcool, anti- 
depressivos triclclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao dos 
reflexos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangulnea. 

• Empregar medidas de suporte gerais (hidrata- 
gao parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Realizar esvaziamento gastrico se o paciente 
for atendido logo apos a ingestao do medica- 
mento. 

• Se o paciente esta em coma, o uso de fluma- 
zenil (Lanexat®) pode ser de auxllio no trata- 
mento e no diagnostico diferencial. Usa-se a 
dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, com do¬ 
ses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra 
melhora significativa do estado de consciencia 
e da fungao respiratoria apos doses repetidas 
de flumazenil, deve-se pensar em coma de etio- 
logia nao-benzodiazeplnica. Nesses casos, po¬ 
de ser util solicitar um screening urinario para 
detecgao de outras substancias. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O clordiazepoxido cruza a barreira placentaria e 
aumenta o risco de malformagoes se ingerido no 
primeiro trimestre. O uso cronico durante a gravi¬ 
dez pode determinar uma slndrome de abstinen- 
cia no recem-nascido (irritabilidade, tremores, 
diarreia e vomitos). 

Lactagao 

O clordiazepoxido e excretado no leite materno, 
podendo produzir sonolencia, apatia e letargia 
nos bebes. Seu uso durante a amamentagao pode 
provocar sedagao, dificuldades de sucgao e perda 
de peso. Se houver necessidade de uso prolonga- 
do e em altas doses, sugerir a descontinuagao do 
aleitamento natural. 

Criangas 

Se for necessario seu uso em criangas, usar em 
doses menores (5 a 20 mg/dia, divididas). 


xia, confusao, podendo acarretarquedas. Sempre 
que houver necessidade, utilizar BDZs de meia- 
vida curta (lorazapam, oxazepam, alprazolam). 
Lorazepam injetavel seria a escolha racional para 
o tratamento de sindromes de abstinencia em pa- 
cientes idosos ou com cirrose hepatica 12 . 


LABO RATO RIO 


Sua dosagem nao e realizada de rotina. 

Os benzodiazeplnicos interferem na captagao do 
lodo 123 e do lodo 131. 


m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir velculos ou ao operar maquinas pe- 
rigosas, pois seus reflexos ficam diminuldos 
com o clordiazepoxido. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tern tenden- 
cia a abusar dos benzodiazeplnicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes alem do periodo 
de desintoxicagao (alcoolistas). 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver allvio de sintomas. 

5. No uso parenteral, o paciente deve ficar sob 
observagao durante 3 a 8 horas no mlnimo. 
Administragao EV rapida pode produzir ap- 
neia, hipotensao, bradicardia. Injegao intra¬ 
arterial inadvertida pode produzir arterioes- 
pasmo e gangrena. 

6. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me- 
ses) para evitar uma slndrome de abstinencia 
(semelhante a abstinencia que ocorre com o 
diazepam). 
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O) CLORPROMAZINA 


AMPUCTIL (Lab. Aventis-Pharma) 

• Caixas de 20 comprimidos de 25 e 100 mg; 

• caixas com 5 ampolas de 5 mL com 25 mg; 

• frascos de 20 mL para uso em gotas (1 gota = 
1 mg). 

CL0RPR0MAZ (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas de 100 comprimidos de 100 mg. 

CLORPROMAZINA (Lab. Vital Brasil) 

• Caixas com 20 envelopes de 10 comprimidos 
de 25 e 100 mg; 

• caixas com 50 ampolas de 5 mL com 25 mg. 

LONGACTIL (Lab. Cristalia) 

• Embalagens com 200 comprimidos de 25 e 
100 mg; 

• embalagens com 10 frascos de 20 mL para uso 
em gotas (1 gota = 1 mg). 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A clorpromazina e bem-absorvida tanto por via 
oral quanto parenteral. As formas parenterais sao 
absorvidas mais rapidamente, atingindo picos 
plasmaticos em 30 a 60 minutos. Dentre as formas 
de ingestao por via oral, as liquidas sao mais ra¬ 
pidamente absorvidas que os comprimidos. Os 
picos plasmaticos ocorrem 1 a 4 horas apos a ad- 
ministragao por via oral. Fatores como alimentos, 
cafe, cigarro e antiacidos podem interferir na 
absorgao gastrintestinal. Possui forte ligagao com 
protelnas plasmaticas (95 a 98%)'. 


Distribui-se por todos os tecidos e possui meta- 
bolismo hepatico complexo (mais de 100 meta- 
bolitos, alguns tendo significativa atividade far- 
macologica). E metabolizada principalmente pela 
enzima 2D6 do sistema enzimatico CYP-450. Apos 
a metabolizagao, a clorpromazina e seus meta- 
bolitos sao excretados na urina e nas fezes. Sua 
meia-vida tern cerca de 24 horas, e o equilibrio 
dos niveis plasmaticos e alcangado em 2 a 5 dias 
de tratamento 1 . 


As doses medias variam de 400 a 800 mg/dia, e 
as doses terapeuticas de 50 a 1.200 mg/dia. O 
aumento da dose deve ser gradual, ate o controle 
da sintomatologia psicotica. A posologia diaria 
deve ser fracionada em 2 a 3 doses, no inicio do 
tratamento, para atenuar os possiveis efeitos cola- 
terais. Apos, a meia-vida longa desse farmaco per- 
mite o uso de dose unica diaria. Em pacientes com 
baixo peso, ou com doenga renal ou hepatica, reco- 
menda-se iniciar com doses diarias menores 1 . 


A clorpromazina foi a primeiro medicamento que 
se revelou eficaz em reduzir ou eliminar sintomas 
psicoticos ainda no inicio da decada de 50, provo- 
cando o que veio a ser considerada por muitos 
uma revolugao no tratamento de doentes men- 
tais. Desde entao, sua eficacia foi comprovada no 
tratamento dos sintomas psicoticos que ocorrem 
em diversos transtornos como esquizofrenia, psi- 
coses breves, mania aguda (com sintomas psico¬ 
ticos), depressao grave, transtorno esquizoafetivo, 
transtorno delirante, agitagao em pacientes com 
retardo mental e ate mesmo psicoses na infancia. 

Na esquizofrenia, a terapia de manutengao, de- 
pois de um surto, reduz acentuadamente os riscos 
de recaida nos proximos 12 meses. Esse benefi- 
cio pode ser obtido com doses de 300 a 600 mg/ 
dia, e em 50% dos pacientes com doses superiores 
a 300 mg/dia. Doses acima de 600 mg/dia nao 
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parecem ser mais efetivas, e abaixo de 1 50 mg/ 
dia estao relacionadas com altos indices de recai- 
das 2 . 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


Postula-se que a agao terapeutica deva-se ao blo- 
queio dopaminergico dos sistemas mesolimbico 
e mesofrontal, embora a clorpromazina exerga 
forte bloqueio em todos os subtipos de receptores 
dopaminergicos (D1,D2, D3 e D4) 3 . 


A clorpromazina pertence ao grupo das fenotiazi- 
nas alifaticas e e considerada um antipsicotico 
de baixa potencia. E interessante lembrar que a 
potencia do antipsicotico correlaciona-se a dose 
necessaria para o bloqueio D2 e nao a eficacia 
clinica 3 . 


Os efeitos colaterais extrapiramidais da clorpro¬ 
mazina devem-se a agao de bloqueio D2 no siste- 
ma nigro-estriatal e sao de menor intensidade 
quando comparados aos causados pelos antipsi- 
coticos de alta potencia, como o haloperidol 3 . 

A clorpromazina age, tambem, em outros recep¬ 
tores como os muscarmicos, histaminicos, nora- 
drenergicos e serotonergicos. Seu forte bloqueio 
nos receptores a-1 adrenergicos e histaminergicos 
e responsavel pelos frequentes efeitos colaterais 
de hipotensao ortostatica, taquicardia reflexa, se- 
dagao, sonolencia e ganho de peso. O bloqueio 
de receptores colinergicos (muscarmicos) tambem 
e importante, tornando tambem frequentes os 
efeitos anticolinergicos durante seu uso 4 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: aumento do apetite, boca seca, 
constipagao, aumento dos niveis sericos de prolac- 
tina, ganho de peso, hipotensao postural, seda- 
gao, sonolencia, taquicardia, tonturas 5 . 


Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, 
agranulocitose, alteragao na condugao cardiaca, 
alteragao no ECG, alteragao na fungao hepatica, 
amenorreia, anemia aplastica, anemia hemolitica, 
anorexia, anorgasmia, ataxia, aumento transitorio 
deenzimas hepaticas, catarata estelar, convulsao, 
colite necrotizante, coriza, crises oculogiras, deli¬ 
rium, depressao, dermatite esfoliativa, descolora- 
gao da pele, depositos granulares na cornea, de- 
positos pigmentares na cornea e na conjuntiva, 
descoloragao da pele, desregulagao da tempera- 


tura, diminuigao da libido, discinesia tardia, dis- 
tonia, ejaculagao retardada, eosinofilia, excitagao, 
febre, fotossensibilidade cutanea, ginecomastia, 
glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, hiper- 
prolactinemia, hiporreflexia, ictericia, lleo paraliti- 
co, impotencia, inquietude, insonia, insuficiencia 
cardiaca, leucocitose, leuopenia, parkinsonismo, 
pesadelos, petequias, priapismo, rash cutaneo, re- 
dugao do limiar convulsivante, retinopatia pig- 
mentar, rigidez muscular, salivagao, sindrome ex- 
trapiramidal, sindrome neuroleptica maligna, so- 
nhos bizarros, sono agitado, torcicolo, tremores 
finos, trombocitopenia, urticaria, visao borrada 5 . 


&> INDICAgOES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• na esquizofrenia (episodios agudos e trata- 
mento de manutengao); 

• na mania aguda grave com sintomas psicoti- 
cos, como co-adjuvante dos estabilizadores do 
humor; 

• depressao psicotica, com antidepressivos; 

• transtorno esquizoafetivo; 

• transtorno delirante; 

• psicoses breves; 

• agitagao em pacientes com retardo mental; 

• psicoses na infancia 5,6 . 

Evidencias incompletas: 

• transtorno da personalidade borderline ou es- 
quizotipico (em baixas doses); 

• quadras graves de transtorno obsessivo-com- 
pulsivo, como adjuvante. 

Usos nao-psiquiatricos: 

• solugos intrataveis; 

• nauseas e vomitos; 

• anestesia e analgesia; 

• porfiria; 

• coreia de Huntington 5,6 . 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Hipersensibilidade a derivados fenotiazinicos; 

• antecedentes de discrasias sanguineas; 

• estados comatosos ou depressao acentuada 
do SNC; 

• transtornos convulsivos; 

• doenga cardiovascular grave 5,6 . 
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©) INTOXICAgAO 


Pode ocorrer depressao do SNC (sonolencia e ate 
coma), hipotensao, sintomas extrapiramidais, agi- 
tagao, inquietude, convulsoes, febre, boca seca, 
ileo paralitico e arritmias cardlacas 5 . 

Deve-se diferenciar esse quadro da sindrome neu- 
roleptica maligna ou de tentativas de suiddio e 
investigar se houve associagao com outros depres- 
sores do SNC 5 . 

O tratamento e basicamente de suporte e sinto- 
matico: 

• lavagem gastrica (no perlodo inicial); 

• nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

• manter vias aereas permeaveis; 

• em caso de sintomas extrapiramidais graves, 
usar antiparkinsonianos (com precaugao) 5 . 


Ql SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Em relagao aos efeitos teratogenicos, a doenga 
psicotica per se e um fator de risco para malfor- 
magoes congenitas, e a exposigao pre-natal a fe- 
notiazinas, como a clorpromazina, confere um 
risco adicional, embora pequeno (0,4%). Contu- 
do, nenhuma malformagao organica especifica 
associada ao uso de clorpromazina foi consisten- 
temente identificada 7 . 

Em geral, evita-se o uso de qualquer farmaco du¬ 
rante o primeiro trimestre da gravidez, mas deve- 
se avaliar o risco do medicamento para o feto, 
comparado ao perigo de uma mae psicotica. 

Lactagao 

Sabe-se que todos os psicotropicos sao secretados 
no leite materno, mas os dados sobre as quanti- 
dades e sobre os efeitos subsequentes dessa expo¬ 
sigao no crescimento e no desenvolvimento infan- 
tis sao muito limitados 8 . 

Como a clorpromazina e secretada no leite mater¬ 
no, desconhecendo-se seus efeitos sobre o desen¬ 
volvimento da crianga, e como os antipsicoticos 
sao geralmente usados em casos de doengas men- 
tais graves, aconselha-se que as maes nao ama- 
mentem durante seu uso. 

Criangas 

Os antipsicoticos sao usados para sintomas-alvo, 
tais como agitagao psicomotora, agressividade, ti- 


ques, movimentos estereotipados, delirios e aluci- 
nagoes em criangas com transtornos globais do 
desenvolvimento. Como as criangas podem ter di- 
ficuldades de verbalizar, deve-se estar mais atento 
aos efeitos colaterais e adversos. As doses utilizadas 
em criangas variam de 3 a 6 mg/kg/dia. Em fungao 
da sedagao e das possiveis alteragoes cognitivas 
causadas pelos efeitos anticolinergicos, a clorpro¬ 
mazina nao e usada preferencialmenteem criangas. 

Idosos 

A clorpromazina deve ser usada com muita caute- 
la em idosos devido a seus efeitos anticolinergicos 
e hipotensores. 

A clorpromazina deve ser iniciada com doses bai- 
xas, de 10 a 25 mg/dia, e aumentada lentamente 
se for necessario. Usam-se sempre doses menores 
(metade a um tergo das doses usuais para adultos 
jovens) em fungao do metabolismo hepatico mais 
lento e da maior sensibilidade aos efeitos anticoli¬ 
nergicos e antidopaminergicos. 


m PRECAUgOES 


— 

1. Pode ocasionar falso-positivos para testes de 
gravidez e para fenilcetonina urinaria. 

2. Interfere nos exames de dosagem da bilirru- 
bina urinaria (falso-positivo) e na secregao 
ACTH (diminui). 

3. No eletrocardiograma, pode aumentar o in- 
tervalo QT, deprimir o segmento ST, podendo 
ainda ocorrer alteragoes na condugao AV. 

4. Sugere-se a realizagao de hemograma com¬ 
plete, provas de fungao hepatica e ECG em 
homens acima de 30 e em mulheres com 
mais de 40 anos. 

5. Ficar atento quanto a sinais de alteragao na 
erase sanguinea (agranulocitose e leucope- 
nia), tais como febre, dor de garganta, solici- 
tando hemograma complete. 

6. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de 
piora das crises convulsivas. Tambem ha peri¬ 
go na interagao da clorpromazina com anti- 
convulsivantes. 

7. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de fenotiazinas, ja que um tergo desses 
tumores sao prolactino-dependentes. 

8. Cuidar o risco de hipotensao postural, princi- 
palmente em idosos. 

9. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

10. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos efeitos se- 
dativos e a diminuigao de reflexos. 
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11. Caso seja realizada ECT, e aconselhavel retirar 
ofarmaco anteriormente. Entretanto, em pa- 
cientes muito agitados, pode ser mantido. 

12. Ficar atento quanto a exposigao ao sol pelo 
perigo de entermagao e fotossensibilidade. 

13. Injegoes devem ser dadas no gluteo, profun- 
damente, solicitando-se ao paciente que per- 
manega deitado por pelo menos 30 minutos. 

14. Aclorpromazina liquida nao deve ser mistura- 
da com cafe, cha, suco de maga, refrigerantes 
do grupo das "colas", cerveja sem alcool ou 
citrato de litio. 

15. Lembrar que possfveis efeitos colaterais ocu- 
lares sao dose-dependentes; por isso, evitar 
seu uso em altas doses (superiores a 1.200 
mg/dia). 
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O) CL0XAZ0LAM 


CL0XAZ0LAN (Lab. Eurofarma e Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1,2 e 4 mg. 


0LCADIL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 1,2 ou 4 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

J 


O cloxazolam e um benzodiazepinico tetraciclico 
com um anel oxazolico adicional que o diferencia 
dos demais benzodiazepinicos (triciclicos). E 2 vezes 
mais potente que o diazepam, embora aparente- 
mente apresente uma agao depressora menor so- 
bre o SNC. E lipofilico e, por isso, sua absorgao e 
seu imcio de agao sao rapidos: o pico de concen- 
tragao serica e atingido em 1 hora (15 a 30 minutos 
em criangas). Sua meia-vida e longa: 20 a 90 horas 
(em media, 40 horas), podendo ser administrado 
em dose unica. E metabolizado no figado, e seus 
metabolites tambem sao ativos. Em geral, atinge- 
se o equilibrio dos niveis plasmaticos em 1 ou 2 
semanas, periodo apos o qual pode-se avaliar se a 
dose deve ser aumentada ou diminufda. 1,2 


A eficacia do cloxazolam tern sido estabelecida 
no tratamento dos estados ansiosos. 3 Um estudo 
controlado, de 4 semanas de duragao, com mais 
de 800 pacientes, comparou a eficacia do cloxa¬ 
zolam em relagao ao bromazepam na redugao 
dos sintomas de ansiedade. Foi observado um 
efeito sedativo semelhante entre ambos, alem de 
um efeito superior do cloxazolam em relagao a 
ansiedade psicologica e somatica, na redugao de 
sintomas depressivos, e um menor efeito como 
relaxante muscular 4 . 


As doses diarias variam de 1 a 12 mg, em media 4 
a 8 mg, podendo, se necessario, utilizar ate 16 mg 
por dia. Inicia-se usualmente com 1 a 6 mg a noite, 
dependendo da intensidade do quadro, e aumen- 
ta-se progressivamente quando necessario. Em ge¬ 
ral, o uso deve ser breve, em media de 2 a 3 sema¬ 
nas; no maximo 8 semanas quando a ansiedade 
esta relacionada a estressores, sendo mais prolon- 
gada na ansiedade generalizada (4 a 6 meses). 
Em 3 a 4 dias, em geral, estabelece-se uma tole- 
rancia aos efeitos sedativos (sonolencia, apatia, 
fraqueza e fadiga), permanecendo os ansiolfticos. 
A retirada deve ser lenta apos uso prolongado 
para evitar a sindrome de abstinencia. 


CL0ZAL (Lab. Luityold-Sankyo) 

• Embalagens com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 

ELUM (Lab. Farmasa) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 2 mg. 

EUT0NIS (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1,2 e 4 mg. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O cloxazolam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
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sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sitio especifico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por este neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 

Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 5 


CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Glaucoma de angulo fechado; 

• insuficiencia hepatica ou renal; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis; 

• doenga de Alzheimer. 


0) INTOXICAgAO 


Possui um efeito anticonvulsivante maior que o 
diazepam, produzindo menos ataxia e relaxamen- 
to muscular. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


> 


Mais comuns : cefaleia, deficit de atengao, fadiga, 
sedagao, sonolencia. 


Menos comuns: abstinencia, agitagao, agressivi- 
dade, alteragao da fungao hepatica, amnesia an- 
terograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, ata¬ 
xia, boca seca, bloqueio da ovulagao, bradicardia, 
colica abdominal, constipagao, convulsoes, cefa¬ 
leia, deficit cognitivo, deficit de memoria, depen¬ 
dence, depressao, desinibigao, despersonaliza- 
gao, desrealizagao, diminuigao do apetite, dimi- 
nuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, dis- 
tonia, dor nas articulagoes, excitagao, ganho de 
peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, 
prurido, relaxamento muscular, retengao urinaria, 
sudorese, tremores, tonturas, vertigens, visao bor- 
rada, vomitos. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen¬ 
cia do uso, pois os BZDs tern uma margem de 
seguranga relativamente ampla. Os obitos por in- 
gestao de benzodiazepinicos isoladamente sao ra- 
ros, sendo que a maioria dos casos letais de into¬ 
xicagao usualmente esta associada a ingestao de 
outros agentes, como alcool, antidepressivos tri- 
ciclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao dos 
reflexos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sanguinea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Empregar esvaziamento gastrico, o qual pode 
ser util. 

O flumazenil (Lanexat®) pode ser util no tratamen- 
to e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. 
Usa-se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, 
com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra 
melhora significativa do estado de consciencia e 
da fungao respiratoria apos doses repetidas de 
flumazenil, deve-se pensar em coma de etiologia 
nao-benzodiazepinica. Nesses casos, pode ser util 
a solicitagao d e screening urinario para detecgao 
de outras drogas. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


• no tratamento da ansiedade 3,4 . 
Evidencias incompletas: 

• disturbios do sono; 

• como pre-anestesico. 


Gravidez 

O uso de benzodiazepinicos no primeiro trimestre 
da gravidez ficou, na literatura, associado a um 
possivel aumento da incidencia de fenda palatina 
e labio leporino no feto, embora atualmente se 
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considere que o risco de ocorrencia de tais malfor- 
magoes seja bem menor do que o estimado ante- 
riormente. Antes de prescrever um BDZ durante 
a gravidez, deve ser levada em conta a relagao 
entre o risco e o beneficio do seu uso, especial- 
mente no primeiro e no terceiro trimestre, com- 
partilhando essa decisao com a paciente. A litera- 
tura disponivel ate o momento sugere que e segu- 
ro o uso do diazepam, bem como o clordiazepo- 
xido durante a gravidez, com a recomendagao 
de se utilizar pelo menor tempo necessario, na 
menor dose possivel, e evitando-se o uso no pri¬ 
meiro e no terceiro trimestre. Altos picos de con- 
centragao devem ser evitados dividindo-se a dose 
em varias tomadas. 

Como nao se tern experiencia com o cloxazolam, 
e recomendavel nao utiliza-lo durante a gravidez, 
sobretudo no primeiro trimestre. 

Lactagao 

Seu uso nao e recomendado durante a lactagao. 

Criangas 

Sua seguranga e eficacia nao foram determinadas 
nesse grupo de pacientes. 

Idosos 

A metabolizagao dos benzodiazepinicos e 2 a 5 
vezes mais lenta em idosos e, por isso, em geral, 
os efeitos adversos sao mais graves (ataxia, ton- 
turas e sedagao intensa). Uma das causas mais 
comuns de quadras confusionais reversiveis em 
idosos e o uso excessivo de benzodiazepinicos, 
mesmo em pequenas doses. 

Quando ha comprometimento cerebral, pode fa- 
cilmente ocorrer uma excitagao paradoxal com o 
uso de alguns benzodiazepinicos. Tem-se recomen¬ 
dado, em idosos, o uso preferencial de benzodiaze¬ 
pinicos 3-hidroxi (de metabolizagao mais rapida, 
como o oxazepam e o lorazepam), mas a vantagem 
dessa recomendagao nao foi comprovada. 


a) LABORATORY 


Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodol 31. 


PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pois seus reflexos ficam diminuidos. 


2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tendem a 
abusar dos benzodiazepinicos. Evitar prescre- 
ve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver alivio de sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retira-lo lentamente (3 
meses) para evitar uma sindrome de absti- 
nencia ou rebote da ansiedade. 
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O) CLOZAPINA 


LEPONEX (Lab. Novartis) 

• Embalagens com 20 ou 200 comprimidos sul- 
cados de 25 mg; 

• embalagens com 20, 30 ou 450 comprimidos 
sulcados de 100 mg. 



| FARMACOCINETICA 


' EM0D0DEUSAR 

J 


A clozapina e um composto heterodclico do gru¬ 
po das dibenzodiazepinas. Possui uma meia-vida 
de eliminagao de 10 a 17 horas, e sua absorgao 
nao e afetada pela ingestao de alimentos. O pico 
plasmatico e atingido em 1 a 3 horas, podendo 
levar mais de 10 dias para atingir a estabilizagao 
de nlveis sericos. Existe uma relagao linear entre 
a dose oral de clozapina na faixa de 25 a 800 mg/ 
dia e a sua concentragao plasmatica. Liga-se em 
92 a 95% as protelnas plasmaticas. E metaboli- 
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zada no figado, provavelmente pelo CYP1A2, e, 
em menor grau, pelo 2D6 e 3A4, em norclozapina, 
a qual possivelmente tem alguma afinidade com 
receptores 5HT1c, 5HT2 e D2. 

A dose inicial e de 1/2 ou 1 comprimido de 25 
mg no primeiro dia. Adicionar 25 mg/dia a cada 
dois dias, em media, ate se atingir a dose terapeu- 
tica (de 200 a 500 mg, em media 300 mg/dia), 
fracionada em 2 a 3 administragoes diarias para 
minimizar a sedagao e a hipotensao. Pode-se divi- 
di-la desigualmente, administrando a maior parte 
a noite; doses inferiores a 400 mg/dia podem ser 
administradas em unica tomada, a noite. 

A dose maxima recomendada e de 900 mg/dia. 
Doses superiores a 450 mg/dia tem risco aumenta- 
do de reagoes adversas, particularmente de con¬ 
vulsoes. A ocorrencia destas e dose-dependente 
e aumenta 0,7% a cada 100 mg. Poucos pacientes 
necessitam de doses superiores a 650 mg/dia. So- 
mente apos verificar a tolerancia do paciente a 
650 mg/dia, e de concluir que o aumento e abso- 
lutamente necessario, e racional elevar a dose aci- 
ma desse limite. Nesse caso, os aumentos deverao 
ser tateados cuidadosamente, em acrescimos de 
no maximo 100 mg/semana ate a dose maxima 
de 900 mg/dia. Na ocorrencia de convulsoes, con- 
siderar a hipotese da administragao concomitante 
de um anticonvulsivante (quando necessario, usar 
preferencialmente acido valproico). 

Embora muitos pacientes respondam bem a clo- 
zapina logo nas primeiras semanas, varios estudos 
indicam que, em alguns, o controle maximo dos 
sintomas e obtido somente apos 3 meses no mini- 
mo e, as vezes, apos 2 anos de tratamento (em 15 
a 30% dos pacientes). Em geral, recomenda-seuma 
tentativa de pelo menos 6 a 9 meses de uso. Se o 
resultado for positivo, continuar indefinidamente. 1 

Em caso de interrupgao do tratamento, a dose 
deve ser reduzida gradativamente e substituida 
por outro antipsicotico, pois a retirada abrupta 
esta associada a reagudizagao precoce do quadro 
psicotico. 2 


A 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A clozapina e um antipsicotico atipico devido ao 
seu perfil clinico e neuroquimico. Embora tenha 
atividade antipsicotica, nao produz catalepsia em 
animais nem sintomas extrapiramidais significa- 
tivos nos humanos (o que e um efeito direto do 
bloqueio D2 no sistema nigro-estriatal). Tem baixa 


afinidade pelos receptores D2 (ocupa-os somente 
entre 40 e 50%) o que resulta em um aumento 
na razao do bloqueio D1/D2. Bloqueia tambem 
outros receptores (como D1, D3, D4, receptores 
colinergicos, serotonergicos - em especial, 5HT2A 
E 5HT2C), demonstrando um perfil de agao dife- 
rente dos demais antipsicoticos (que bloqueiam 
principalmente receptores D2). 

Testes neuroquimicos demonstram que os efeitos 
da clozapina sobre os sistemas dopaminergicos 
centrais estriatais diferem qualitativamente da- 
queles apresentados pelos neurolepticos classicos, 
demonstrando baixa incidencia de efeitos adver- 
sos extrapiramidais associados ao tratamento com 
clozapina (acatisia [6%], tremor [6%] e rigidez 
[3%]). 

Niveis elevados de D4 foram encontrados no cor¬ 
tex frontal, na regiao mesencefalica, na amigdala 
e no bulbo, em contraposigao a niveis muito bai- 
xos detectados nos ganglios da base (onde supos- 
tamente se originam os disturbios extrapirami¬ 
dais), explicando desse modo a aparente nao- 
ocorrencia de discinesia tardia, rigidez muscular 
e acinesia durante o tratamento com clozapina. 

A clozapina tem atividade anticolinergica e anti- 
serotonergica. Em estudos, mostrou-se tao poten- 
te quanto a tioridazina e a clorpromazina e mais 
potente que o haloperidol em termos de atividade 
anticolinergica. Sua atividade bloqueadora sero- 
tonergica mostrou-se menor do que a da clor¬ 
promazina ou a do haloperidol em alguns ensaios, 
e maior em outros. Entretanto, a relagao entre 
bloqueio 5HT2 e receptores D2 e muito menor 
para a clozapina do que para os neurolepticos 
classicos. 

Estudos recentes demonstram evidencia da supe- 
rioridade da clozapina no controle de conduta 
agressiva e suicida alem da vantagem de provocar 
menos efeitos colaterais quando comparado com 
neurolepticos de alta-potencia. 3,4 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: alteragao da fungao hepatica, ansie- 
dade, aumento do apetite, aumento da glicemia, 
aumento dos niveis de colesterol, boca seca, ce- 
faleia, constipagao, convulsoes (dose-dependen- 
tes), fadiga, ganho de peso, hipocinesia, hipoten¬ 
sao postural, hipertensao arterial, hipertermia le- 
ve, leucopenia, nauseas, redugao do limiar con- 
vulsivante, salivagao ou sialorreia (a noite), seda- 
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gao, sonolencia, taquicardia, tonturas, vertigem, 
visao borrada. 


transtorno da personalidade borderline (em bai- 
xas doses). 11 


Menoscomuns: acatisia, agitagao, agranulocitose, 
alteragao do ECG, alteragao da condugao cardiaca, 
anorgasmia, ataxia, aumento de parotida, bradi- 
cardia, bradicinesia, caries, colite necrotizante, 
confusao mental, congestao nasal, delirium, de¬ 
pressao, depressao da medula ossea, diarreia, di- 
minuigao da libido, diminuigao dos reflexos, dis- 
cinesia de mandibula, dispneia, disfagia, disturbio 
da fala (por mioclonia orofaringea), dores muscu- 
lares, ejaculagao retardada, enurese, eosinofilia, 
epigastrialgia, excitagao, febre, fibrilagao atrial, 
fraqueza, gastrite, glossite, hepatotoxicidade, hi- 
percinesia, hipertensao, hiponatremia, ictericia, 
impotencia, incontinencia urinaria, inquietude, in- 
sonia, miocardiopatia, mioclonia, obstrugao de 
esvaziamento gastrico, pesadelos, pancreatiteagu- 
da, polidipsia, poliserosite, precipitagao de glau¬ 
coma, priapismo, retengao urinaria, rigidez, sin- 
drome extrapiramidal, sindrome neuroleptica ma¬ 
ligna, sintomas obsessivo-compulsivos, sonhos bi- 
zarros, sono agitado, sudorese, tremores, vomitos. 


Sr) INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• em pacientes esquizofrenicos que nao respon- 
dem aos antipsicoticos tradicionais (apos o uso 
de doses apropriadas e por um periodo consi- 
derado suficiente de pelo menos duas drogas); 

• em pacientes que nao toleram os efeitos ex- 
trapiramidais provocados por outros antipsico¬ 
ticos em doses usuais; 

• amenorreia devido ao aumento de prolactina 
pelo uso de antipsicoticos; 

• em pacientes com sintomas psicoticos que coe- 
xistem com neoplasias prolactino-dependentes; 

• discinesia tardia. 5 - 6 

Evidencias incompletas: 

• em quadras maniacos refratarios; 7 

• em quadras maniacos severos; 8 

• transtorno esquizoafetivo (quadros maniacos); 

• na agitagao, em pacientes com quadros de- 
menciais ou com retardo mental; 

• como adjuvante aos estabilizadores do humor 
em quadros de mania aguda; 

• na doenga de Parkinson (no tratamento da psi- 
cose e da discinesia induzida pela L-dopa); 9 

• no tratamento da polidipsia e da hiponatremia 
intermitente induzida por antipsicoticos; 10 


[£)) CONTRA-INDICATES 


• Leucocitos inferiores a 3.500/mm 3 ; 

• doengas mieloproliferativas; 

• historia de granulocitopenia/agranulocitose; 

• coma ou grave depressao do SNC; 

• psicoses alcoolicas e toxicas; 

• intoxicagoes por drogas; 

• colapso circulatorio; 

• doengas hepaticas ou cardiacas graves; 

• hipersensibilidade ao medicamento. 


©) INTOXICAgAO 


O quadra clinico e de alteragao da consciencia, 
delirium, taquicardia, hipotensao, depressao res- 
piratoria, hipersalivagao e convulsoes. As doses 
acima de 2.500 mg sao letais; porem, ha casos 
de recuperagao em pacientes que ingeriram mais 
de 4 g. 

Manejo 

• Manter as vias aereas permeaveis. 

• Iniciar ventilagao/oxigenagao. 

• Preferir carvao ativado com sorbitol, que e me- 
Ihor do que emese ou lavagem gastrica. 

• Fazer monitorizagao cardiaca. 

• Evitar epinefrina na hipotensao. 

• Descartar o uso de outras drogas que depri- 
mam o SNC (p.ex., BZDs). 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A exposigao pre-natal a psicotropicos pode oca- 
sionar efeitos teratogenicos (malformagoes gros- 
seiras que ocorrem nas primeiras 12 semanas de 
gestagao), toxicidade direta neonatal (sindromes 
perinatais) e sequelas comportamentais pos-na- 
tais. 12 

Testes em ratos usando ate 7 vezes a dose/peso 
utilizada em humanos nao demonstraram qual- 
quer teratogenicidade. Seu uso durante a gravi¬ 
dez, entretanto, deve ser evitado, pois nao ha da¬ 
dos disponiveis a respeito. 
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Lactagao 

Sabe-se que todos os psicotropicos sao secretados 
no leite materno, mas os dados sobre os efeitos 
subseqiientes dessa exposigao no crescimento e 
no desenvolvimento infantis sao muito limita- 
dos. 13 

Criangas 

A eficacia e a seguranga nao foram estabelecidas 
em pessoas com menos de 16 anos, embora ja 
exista alguma literatura comprovando sua utilida- 
de nessa faixa etaria. 14 

Idosos 

Em idosos com sintomas psicoticos, a clozapina 
pode ser util. Deve-se ter cuidado com os efeitos 
colaterais: hipotensao, bradicardia, delirium. Em 
um estudo, foram utilizadas doses de 6,25 a 37,5 
mg/dia, e os efeitos colaterais foram mais intensos 
logo apos a primeira dose nos pacientes com de- 
mencia moderada. 15 


PRECAUgOES 


1. Realizagao de rotina de hemograma e de con- 
tagem de plaquetas, para o controle de leu- 
copenia e de agranulocitose (1 a 2%) que, 
eventualmente, podem ser fatais. O hemo¬ 
grama deve ser solicitado semanalmente nas 
primeiras 18 semanas de tratamento. Passa- 
do esse periodo, o mesmo procedimento de¬ 
ve ser adotado, mensalmente, enquanto a 
pessoa estiver utilizando a clozapina. 

2. A clozapina nao devera ser iniciada quando 
a contagem total de leucocitos for inferior a 
3.500/mm 3 , devendo ser suspensa em caso 
de queda acentuada na contagem de leuco¬ 
citos (quando comparados a valores previos), 
mesmo quando esta for superior a 3.500/ 
mm 3 . Quando esses valores retornarem ao 
normal, a droga pode ser reintroduzida. 
Quando a granulocitopenia atingir valores in- 
feriores a 2.000/mm 3 ou quando o numero 
de bastonados for menor que 1.000/mm 3 , a 
reintrodugao da clozapina e desaconselhada. 

3. Os pacientes e seus familiares devem ser in- 
formados sobre o risco de desenvolver agra¬ 
nulocitose e sobre os exames laboratoriais a 
que deverao ser submetidos. 

4. A fungao hepatica deve ser periodicamente 
monitorada, pois a clozapina pode causar he- 
patotoxicidade, em geral, leve e transitoria. 

5. A clozapina pode provocar elevagoes da crea- 
tinakinase serica. 


6. Qualquer sinal de infecgao, como fraqueza, 
febre, cefaleia, dor de garganta, ulceragoes 
na mucosa oral, deve ser notificado ao medico. 

7. Deve-se dar atengao especial a qualquer sinal 
de gripe. 

8. Alertar para o risco de haver convulsoes, 
aconselhando os pacientes a nao dirigir e fa- 
zer EEG com doses superiores a 600 mg. 

9. Orientar os pacientes quanto ao risco de hi¬ 
potensao, sobretudo durante o periodo ini- 
cial, aconselhando-os a informar o uso de 
qualquer droga ou alcool. 

10. As pacientes que desejarem engravidar du¬ 
rante o tratamento devem comunicar o fato 
ao seu medico. 

11. A clozapina deve ser usada com cuidado em 
pacientes com historia de convulsoes . 

12. Os pacientes usando clozapina devem evitar 
o uso concomitante de farmacos que tam- 
bem possam suprimir a medula ossea. 

13. Os pacientes usando clozapina correm risco 
de apresentar depressao respiratoria se esti- 
verem usando benzodiazepinicos; por isso, 
geralmente recomenda-se cautela nessa 
combinagao. 
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0) DESIPRAMINA 


Obs.: Esteproduto naoecomercializado no Brasil, 
podendo ser obtido em farmacias de manipula- 
gao. 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


A desipramina e uma amina secundaria do grupo 
dos tridclicos. E bem-absorvida oralmente, com 
uma alta taxa de ligagao as proteinas plasmaticas. 
E metabolizada em m'vel hepatico por hidroxila- 
gao, e seu principal metabolito e a 2-hidroxidesi- 
pramina, a qual pode estar envolvida em sua car- 
diotoxicidade. Setenta por cento da desipramina 
sao excretados pelo rim. A meia-vida varia de 10 
a 30 horas. As doses terapeuticas variam, geral- 
mente, entre 150 e 200 mg, podendo chegar a 
doses extremas de 300 mg/dia 1 . 


A eficacia da desipramina tern sido estabelecida 
no tratamento da depressao maior. 1,2 Outros estu- 
dos sugerem sua eficacia no tratamento da de¬ 
pressao bipolar, 3 da distimia, 4 e dos sintomas do 
transtorno de deficit de atengao/hiperatividade , 5 - 6 
Um estudo verificou ainda sua eficacia no trata¬ 
mento de criangas com tiques cronicos associados 
ao transtorno de deficit de atengao/hiperativida- 


de, tendo se reduzido tanto os sintomas do TDAH 
como os tiques. 7 Foi utilizada ainda no tratamento 
da bulimia nervosa 8 como coadjuvante no trata¬ 
mento de dependentes a opiaceos. 

O tratamento para depressao, com desipramina, 
deve ser iniciado com 25 mg e aumentado gra- 
dualmente (25 a 50 mg a 2 dias ou mais es- 
pagadamente em idosos) ate ser atingida a dose 
terapeutica. O ajuste posologico deve ser determi- 
nado pela resposta clinica, a qual pode ocorrer 
em ate 8 semanas, e pelo aparecimento de qual- 
quer evidencia de intolerance aos efeitos adver- 
sos. Doses baixas (25 a 100 mg) sao recomenda- 
veis para idosos e pacientes adolescentes. 

A retirada deve ser gradual, podendo ser feita 
apos 6 a 12 meses da remissao completa dos sin¬ 
tomas em um primeiro episodio depressivo, ou 
apos 2 a 5 anos em episodios recorrentes. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A desipramina e um potente inibidor da recapta- 
gao da noradrenalina, nao tendo quase agao algu- 
ma sobre a serotonina (fraca afinidade por 5HT2) 
e a dopamina. Apresenta ainda fraca afinidade 
por receptores ACH, a-1 e H-1. Possui baixa car- 
diotoxicidade, menor que a da imipramina (deve- 
se ter cuidado quando usada em criangas devido 
ao risco aumentado de morte subita nessa popu- 
lagao). Tern poucos efeitos anticolinergicos e anti- 
histaminicos. Pode, entretanto, provocar quedas 
importantes da pressao arterial. 1 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns'. boca seca, cefaleia, constipagao in¬ 
testinal, hipotensao postural, sedagao, visao bor- 
rada. 


Menos comuns'. acatisia, agitagao, ansiedade, al- 
teragao na condugao cardiaca, alteragao no ECG, 
anorgasmia, ataxia, aumento do apetite, ciclagem 
rapida, convulsao, dellrios paranoides, delirium, 
diminuigao da libido, disartria, ejaculagao retarda- 
da, fadiga, fraqueza, ganho de peso, icterlcia, in¬ 
quietude, insonia, irritabilidade, leucopenia, mio- 
clonia, nauseas, parestesias, pesadelos, prurido, 
rash cutaneo, retengao urinaria, sindrome extra- 
piramidal, sono agitado, sudorese, taquicardia, 
tonturas, tremores finos, virada maniaca. 
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INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior. 1,2 
Evidencias incompletas: 

• depressao bipolar; 3 

• distimia; 4 

• transtorno de deficit de atengao/hiperativida- 

de; 5,6 

• criangas com tiques cronicos associados ao 
transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 7 ; 

• bulimia nervosa. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• glaucoma de angulo estreito; 

• bloqueio de ramo; 

• prostatismo; 

• Ileo paralitico; 

• hipersensibilidade ao medicamento. 


Relativas 

• Uso associado de IMAOs (dar preferencia a 
amitriptilina); 

• outras alteragoes na condugao cardiaca; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• gravidez/lactagao/criangas. 


Manejo 

• Internagao em servigo de emergencia. As pri- 
meiras 6 horas sao as mais crlticas. Se nao ocor- 
rerem alteragoes de consciencia, do ECG, hi¬ 
potensao ou convulsoes, o paciente pode ser 
transferido para uma unidade psiquiatrica. 

• Interromper o uso do antidepressivo. 

• Evitar uso de antipsicoticos concomitantemen- 
te (exceto para reagoes manlacas ou agitagao 
grave). Podem aumentar o estado de confusao 
em vez de atenua-lo. 

• Realizar ndugao do vomito ou lavagem gastrica 
e carvao ativado. 

• Monitorar fungoes vitais (incluindo ECG), ado- 
tando medidas para mante-las. Completar o 
exame flsico. 

• Fazer exames laboratoriais, incluindo dosagem 
serica de triclclicos. Cuidar os nlveis de eletro- 
litos e fazer as corregoes necessarias. 

• A neostigmina (Prostigmine®) e contra-indica- 
da se houver coma. Seu uso e controverso, pois 
pode aumentar o risco de crises convulsivas 
ou arritmias cardlacas graves. Usar de 1 a 2 
mg, EV, lento, a cada 30 a 60 minutos; ou 1 a 
2 mg, IM, a cada 60 minutos. 

• Se houver hipotensao e/ou reposigao vigorosa 
de llquidos, permanecer em decubito, elevan- 
do as pernas. 

• Se houver convulsoes, usar diazepam EV. 

• Diante de arritmias ventriculares, usar lidocal- 
na, propranolol, ou fenitolna. 


0 ) SITUAgOES ESPECIAIS 


©) INTOXICAgAO 


Doses maiores que 1 g sao geralmente toxicas, e 
maiores que 2 g sao potencialmente letais. A toxici- 
dade sobre o aparelho cardiocirculatorio e o efeito 
adverso maistemido na intoxicagao por triclclicos. 

Intoxicagao aguda 

Breve fase de excitagao, alucinagoes, hipersensi¬ 
bilidade a sons e inquietude, seguida de sonolen- 
cia, confusao, torpor, ataxia, nistagmo, disartria, 
midrlase, delirium, contraturas musculares, Ileo 
paralitico, convulsoes tonico-clonicas, podendo 
evoluir rapidamente para o coma nao-reativo, 
muitas vezes com depressao respiratoria, hipoxia, 
hiporreflexia, hipotermia, hipotensao e arritmias 
(taquicardia ventricular, fibrilagao atrial, bloqueios 
e extra-slstoles). 


Gravidez 

Nao esta bem-determinado se o uso de desipra- 
mina e seguro na gravidez e na lactagao. Para a 
depressao grave durante a gravidez, a ECT e uma 
opgao relativamente segura e efetiva. Se houver 
necessidade de utilizar um antidepressivo, preferir 
os mais conhecidos eja usados durante a gravidez 
(imipramina, sertralina e fluoxetina), avaliando o 
risco/beneflcio. 10,11 

Lactagao 

Embora os triclclicos sejam excretados no leite 
em quantidades muito pequenas e como nao se 
conhecem seus efeitos sobre o sistema neuronal 
do recem-nascido, recomenda-se que a mae nao 
amamente caso esteja usando a desipramina. 12 

Criangas 

O uso de desipramina em criangas e controvertido 
ja que ha relatos de morte subita de criangas fa- 
zendo uso desse agente. 
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Os tridclicos tern sido utilizados na infancia para 
depressao maior, controle da enurese noturna e 
no transtorno de deficit de atengao/hiperativida- 
de. Contudo, existem ainda algumas precaugoes 
que devem ser tomadas nessa faixa etaria. As 
criangas, entretanto, sao especialmente vulnera- 
veis aos efeitos cardiotoxicos da desipramina. 13 

Poressas razoes, e recomendavel realizar uma mo- 
nitorizagao cuidadosa em criangas (ate 16 anos), 
principalmente se houver historia familiar de car- 
diopatias e/ou morte subita. 


do que ocorre no adulto, quando pode ocorrer hi- 
potensao postural). 

Idosos 

Trata-se de um farmaco altamente hipotensor, po- 
dendo ser prejudicial para essa faixa etaria. Deve- 
se dar preferencia a nortriptilina caso seja indis- 
pensavel o uso de um tridclico. 


(f) LABO RATO RIO 


• Fazer uma avaliagao cardiologica previa com 
ECG basal; 

• realizar novo ECG a cada aumento da dose e 
novo ECG quando for atingida a dose maxima; 

• utilizar como limites os seguintes criterios: 

a) intervalo PR menor ou igual a 0,21 segun- 
dos; 

b) intervalo QRS menor ou igual a 0,12 segun- 
dos ou 30% maior que o intervalo QRS do 
ECG basal; 

c) intervalo QTC menor ou igual a 0,450 se- 
gundos. 

Se esses limites forem ultrapassados, solicitar a 
consultoria de um cardiologista pediatrico. 

Recomenda-se tambem medidas rotineiras da 
pressao arterial, levando-se em conta os seguintes 
criterios: 

• aumento maximo de 20 batimentos por minuto; 

• pressao sistolica: 130 mmHg; 

• pressao diastolica: 85 mmPIg. 

O ajuste das doses pode ser mais dificil em adoles- 
centes e em criangas do que em adultos devido a 
uma depuragao mais rapida. 

As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (em torno 
de 1 mg/kg) conforme o peso da crianga, aumen- 
tando-se em 20 ou 30% a dose a cada 4 a 5 dias. 
Quando forem atingidas doses diarias de 3 mg/ 
kg, deveriam ser determinadas as concentragoes 
sericas em estado de equilibrio (7 dias) e realizar 
novo ECG. Se o paciente tolera bem o medica- 
mento e seus efeitos colaterais e se nao houver 
indicios de alteragoes no ECG, pode haver novo 
aumento de 20 a 30% da dose a cada 2 semanas, 
lembrando que, em cada aumento, deve ser reali- 
zada a rotina recem-descrita. 

As dosagens sericas sao importantes ja que parece 
haver correlagao entre a presenga de niveis acima 
de 250 pg/mL e a ocorrencia de complicagoes car- 
diacas, como prolongamento do tempo de condu- 
gao e aumento na pressao diastolica (diferente 


Recomendam-se niveis sericos maiores que 125 
pg/mL. Geralmente doses abaixo de 50 pg/mL sao 
subterapeuticas e podem revelar nao-adesao do 
paciente ao tratamento e problemas de absorgao 
e/ou metabolismo rapido; um nivel acima de 500 
pg/mL geralmente e toxico e pode revelar um pa¬ 
ciente com metabolizagao lenta. 


m PRECAUgOES 


1. Usar com cautela em pacientes cardiacos, 
com hipertrofia prostatica, com glaucoma e 
com propensao a constipagao intestinal. 

2. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem 
ocorrer reagoes de fotossensibilidade. 

3. Fazer ECG sempre que houver necessidade 
de usar altas doses em idosos, em pessoas 
com suspeita de doenga cardiaca e em crian¬ 
gas. 

4. Pacientes com risco de suicidio devem ser 
hospitalizados. Se tratados ambulatorialmen- 
te, prescrever a menor quantidade possivel e 
deixar sob os cuidados de familiares. 

5. Se houver reagoes maniacas ou hipomania- 
cas, suspender sua administragao e iniciar 
com um estabilizador do humor (e antipsi- 
cotico caso necessario). 

6. A desipramina pode provocar agravamento 
dos sintomas psicoticos em esquizofrenicos. 
Nesse caso, reduzir sua dose e acrescentar 
ou aumentar a do antipsicotico. 

7. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
ha uma preferencia por sua retirada previa, 
o que poderia reduzir eventuais riscos e per- 
mitiria observar melhor os efeitos das duas 
terapeuticas. 

8. Alertar o paciente de que o inicio dos efeitos 
terapeuticos pode demorar ate 6 semanas. 
Evitar suspender ou substituir precocemente 
o medicamento. 
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9. Em pacientes idosos, a desipramina pode cau- 
sar um quadro grave de hipotensao. 
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O) DIAZEPAM 


CALM0CITEN0 (Lab. Medley) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 

DIAZEFAST (Lab. Nova Qui'micae Sigma-Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 

DIAZEPAM N.Q. (Lab. Sigma-Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg; 

• caixas com 5 ampolas de 2 mL/IOmg. 

DIAZEPAM (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 10 ampolas de 10 mg (2 mL); 

• caixas com 50 ampolas de 10 mg (2 mL). 

DIAZEPAM- generico (Lab. EMS, Germed, 
Rambaxy) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 

DIAZEPAM (Lab. Germed) 

• Caixas com 5 ampolas de 2 miyiOmg. 

DIENPAX (Lab. Sanofi-Sinthelabo) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg; 

• caixas com 10 ampolas de 10 mg inj. (2 mL). 

NOAN (Lab. Farmasa) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg e 10 mg. 

VALIUM (Lab. Roche) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 5 e 10 
mg; 

• caixas com 50 ampolas de 10 mg (2 mL). 

VALIX (Lab. Solvay-Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg e 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O diazepam, comercializado a partir de 1963, e o 
prototipo dos benzodiazepinicos, pertencendo a 
categoria 2 ceto. A absorgao e rapida. E completa- 
mente absorvido atraves do trato gastrintestinal, 
atingindo a concentragao plasmatica apos 30 a 
90 minutos (1 5 a 30 minutos em criangas), sendo 
biotransformado por reagoes oxidativas no figado 
e produzindo, em alguns casos, substancias far- 
macologicamente ativas, como nordiazepam, hi- 
drodiazepam e oxadiazepam. 

E altamente lipossoluvel, e seus metabolitos li- 
gam-se intensamente as proteinas plasmaticas 
(99%). A curva do tempo da concentragao plas¬ 
matica do diazepam e bifasica: uma fase de distri- 
buigao inicial rapida e intensa, com uma meia- 
vida que pode chegar a 3 horas, e uma fase termi- 
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nal prolongada (meia-vida de 20 a 80 horas). O 
diazepam e seus metabolitos sao eliminados prin- 
cipalmente pela urina (cerca de 7%) sob a forma 
livre ou predominantemente conjugada. Sua 
meia-vida de eliminagao e de 20 a 90 horas. 1 


e, no maximo, 8 semanas. Na ansiedade generali- 
zada, o uso e mais prolongado. Em geral, atinge- 
se o equillbrio dos niveis plasmaticos em 1 ou 2 
semanas, periodo apos o qual pode-se avaliar se 
a dose deve ser aumentada ou diminulda. 


E utilizado no tratamento da ansiedade aguda 
situacional bem como no tratamento dos trans- 
tornos de ansiedade. Alem disso, ainda e empre- 
gado em uma serie de outras condigoes medicas, 
envolvendo espasticidade muscular, por sua agao 
miorrelaxante, no tratamento e na prevengao do 
estado de mal-epileptico, entre outras condigoes. 
As maiores vantagens sao a eficacia, o rapido inl- 
cio de agao e a baixa toxicidade. Os efeitos adver- 
sos incluem sedagao excessiva, comprometimento 
psicomotor, sobretudo em idosos, e, ocasional- 
mente, excitagao paradoxal. Com o uso em longo 
prazo, podem ocorrer tolerancia, dependencia e 
reagoes de retirada. Esses efeitos indesejaveis po¬ 
dem ser prevenidos utilizando-se as menores do¬ 
ses efetivas e pelo menor tempo (4 semanas) e 
por uma selegao cuidadosa dos pacientes. A pres- 
crigao em longo prazo, entretanto, e necessaria 
no transtorno de ansiedade generalizada, no qual 
pode (com o tempo) desenvolver tolerancia, razao 
por que recomenda-se a associagao com antide- 
pressivos como a venlafaxina, a paroxetina ou 
mesmo a imipramina. 2 

A eficacia do diazepam foi comprovada na redu- 
gao dos ataques do transtorno do panico, com 
eficacia semelhante a do alprazolam; 3 no trata¬ 
mento do transtorno de ansiedade generalizada, 
em que apresentou melhores resultados nas pri- 
meiras 2 semanas, e resultados semelhantes aos 
da imipramina e da trazodona apos 8 semanas; 4 
no tratamento da espasticidade provocada por 
doengas neurologicas, como o tetano e a escle- 
rose multipla; 5 ' 8 no tratamento do estado de mal 
epileptico, em que e uma alternativa de 
tratamento ao lado do lorazepam, da fenitoina 
ou do midazolam, utilizados injetavelmente. 9,10 
Pode ser usado sob a forma retal (supositorios - 
se disponiveis) na prevengao ou no tratamento 
de convulsoes que ocorrem nos quadras de absti¬ 
nencia ao alcool (podem ser utilizados ainda lo¬ 
razepam ou clodiazepoxido) 11 e na prevengao de 
mialgias pos-anestesicas decorrentes do uso de 
succinilcolina. 12 As doses diarias variam de 5 a 40 
mg (dose media 20 mg/dia, em 2 a 4 tomadas 
diarias). Inicia-se usualmente com 5 a 10 mg a 
noite, aumentando-se progressivamente quando 
necessario. O uso nas crises agudas de ansiedade, 
quando a ansiedade esta relacionada com estres- 
sores, deve ser breve, em media de 2 a 3 semanas 


Em 3 a 4 dias, em geral, estabelece-se uma tole¬ 
rancia aos efeitos sedativos (sonolencia, apatia, 
fraqueza, fadiga), permanecendo os efeitos an- 
sioliticos. A ocorrencia de reagoes de retirada 
aumenta muito quando o uso e prolongado, aci- 
ma de 8 meses. Nessa situagao, a suspensao do 
medicamento deve ser lenta para evitar a slndro- 
me de retirada. Os primeiros 50% da dose diaria 
podem ser reduzidos de modo mais rapido; os 
25% seguintes, lentamente; e os ultimos 25%, 
de forma ainda mais lenta. 

Na slndrome de abstinencia do alcool ou de ou- 
tros benzodiazepinicos, o diazepam e um dos far- 
macos de escolha devido a meia-vida longa, junta- 
mente com o clordiazepoxido. Pacientes com sin- 
tomas graves, com convulsoes, com delirium tre¬ 
mens ou com alto risco de que ocorram complica- 
goes na retirada do alcool deveriam receber ben- 
zodiazeplnicos, particularmente clordiazepoxido, 
diazepam ou lorazepam, devido a sua seguranga 
e eficacia no tratamento dos problemas que ocor¬ 
rem nessa situagao". Deve-se iniciarcom uma do¬ 
se de ate 10 mg a cada 2 horas nas primeiras 24 
horas, suspendendo-a nos horarios em que o pa- 
ciente estiver sedado. Apos isso, tendo-se calcula- 
do a dose total utilizada no primeiro dia de trata¬ 
mento, inicia-se a retirada lenta e gradual, em 
geral cerca de 10% ao dia, dependendo da intensi- 
dade e da frequencia dos sintomas de abstinencia. 
Habitualmente, a desintoxicagao do alcool e reali- 
zada em 7 a 10 dias, podendo ser mais prolonga¬ 
da para os benzodiazepinicos de meia-vida curta. 


-S 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butlrico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O diazepam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sftio especlfico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por este neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 
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Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente 13,14 . 

O diazepam tern efeitos ansioliticos, sedativos, 
relaxantes musculares e anticonvulsivantes. Pro- 
duz dependencia. 



REACOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, dificuldades de concentragao, fadiga, seda- 
gao, sonolencia. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diminuigao da velo- 
cidade dos reflexos, diplopia, disartria, disforia, 
distonia, dor nas articulagoes, flebite, ganho de 
peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, 
prurido, relaxamento muscular, retengao urinaria, 
sudorese, tonturas, tremores, trombose venosa, 
vertigens, visao borrada, vomitos. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• ansiedade aguda situacional; 

• insonia; 

• transtorno do panico; 3 

• transtorno de ansiedade generalizada; 4 

• tratamento das complicagoes da retirada do 
alcool. 11 

O diazepam e ainda utilizado em varias condigoes 

medicas: 

• espasticidade decorrente de doengas neuro- 
musculares; 5,8 

• tetano; 6 

• espasticidade da esclerose multipla; 7 

• tratamento e prevengao do estado de mal epi- 
leptico ou de repetidas convulsoes; 9,10 


• mialgias pos-anestesica decorrentes do uso de 
succinilcolina; 12 

• cardioversao; 

• como pre-anestesico; 

• ansiedade situacional presente ou desencadea- 
da por doengas flsicas (p. ex., angina do peito); 

• em procedimentos de endoscopia (5 a 20 mg 
IM ou EV); 

• como coadjuvante no tratamento da discinesia 
tardia. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Glaucoma de angulo fechado; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• doenga hepatica ou renal grave; 

• miastenia gravis; 

• hipersensibilidade aos benzodiazeplnicos. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a freqiien- 
cia do uso, pois os benzodiazeplnicos tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os 
obitos por ingestao de BDZs isolados sao raros, 
sendo que, na maioria dos casos letais, houve uso 
associado de outras substancias como alcool, an- 
tidepressivos tridclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, relaxamento 
muscular, diminuigao dos reflexos e confusao, po- 
dendo evoluir ate o coma. 

Manejo da intoxicagao aguda 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangiilnea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• O esvaziamento gastrico pode ser util se a in¬ 
gestao for recente. 

O flumazenil (Lanexat® 0,5 mg/amp) pode ser util 
no tratamento e no diagnostico diferencial das 
intoxicagoes. Usa-se a dose de 0,3 mg, EV, em 1 5 
segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a 
cada 60 segundos ate o maximo de 2 mg. Caso 
nao ocorra melhora significativa do estado de 
consciencia e da fungao respiratoria apos a admi- 
nistragao de repetidas doses de flumazenil, deve- 
se pensar em coma de etiologia nao-benzodiaze- 
plnica. Nesses casos, pode ser util a solicitagao 
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de um screening de urina para verificar a presenga 
de outras drogas. 

Obs.: Em pacientes com intoxicagao cronica, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir 
sintomas de abstinencia. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Em estudos iniciais, o uso de benzodiazepinicos 
na gravidez ficou inicialmente relacionado com a 
ocorrencia de fenda palatina e/ou labio leporino 
em recem-nascidos. Mas as grandes diferengas 
metodologicas e de amostra desses estudos (in- 
cluindo a doenga de base) tornam tais references 
questionaveis. O risco absoluto de tais malforma- 
goes em decorrencia do uso de benzodiazepinicos 
no primeiro trimestre de gestagao e inferior a 1% 
de acordo com recente estudo de meta-analise. 15 

Para a decisao de usar o diazepam durante a gravi¬ 
dez, deve ser levada em conta a relagao entre o 
risco e o beneficio do seu uso, especialmente no 
primeiro e no terceiro trimestre, compartilhando 
essa decisao com a paciente. A literatura disponi- 
vel ate o momento sugere que e seguro o uso do 
diazepam, bem como o do clordiazepoxido, du¬ 
rante a gravidez, com a recomendagao de se utili- 
zar pelo menor tempo necessario, na menor dose 
e evitando-se, dentro do possivel, o uso no 
primeiro e no terceiro trimestre. Altos picos de 
concentragao tambem devem ser evitados dividin- 
do-se a dose em varias tomadas. 16 

A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
o adulto. O uso por ocasiao do parto deprime o 
SNC do recem-nascido, sobretudo se prematura, 
pois, devido a sua lipossolubilidade, cruzam rapi- 
damente a barreira placentaria. 

Ingestao materna continuada e em doses altas 
de diazepam no segundo e no terceiro trimestre 
ocasiona sintomas neonatais (irritabilidade, tre- 
mores, diminuigao do Apgar, diarreia e vomitos 
(Categoria D do FDA). 


e perda de peso. Foram referidos ainda: apatia, 
hipotonia, dificuldade de sucgao e sindrome de 
retirada. Se houver necessidade do uso prolonga- 
do do diazepam em doses altas, sugerir a descon- 
tinuagao do aleitamento natural. 

Criangas 

O diazepam e excretado no leite, podendo produ- 
zir sonolencia, hipotonia, apatia e letargia, dificul¬ 
dade de sucgao e sindrome de retirada nos bebes. 
Alguns recem-nascidos mostram letargia e altera- 
goes eletrencefalograficas quando as maes estao 
usando altas doses desses farmacos por ocasiao 
do parto e ao final da gravidez. 

Em geral, as criangas sao como os idosos, mais 
sensiveis aos efeitos colaterais do diazepam, devi¬ 
do a metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tam¬ 
bem e comum a ocorrencia de excitagao parado¬ 
xal, especialmente em criangas hipercineticas ou 
com convulsoes em estados febris. O diazepam 
injetavel (0,5mg/kg) ou retal e uma das alternati¬ 
ves para o tratamento do estado de mal epileptico 
em criangas. 17 Se a convulsao dura mais de 10 mi- 
nutos, pode-se administrar uma segunda dose. 18 

Idosos 

A metabolizagao do diazepam e de 2 a 5 vezes 
mais lenta em idosos e, por isso, os efeitos adver- 
sos sao em geral mais graves. Sabe-se que o enve- 
Ihecimento leva a um aumento relativo da quan- 
tidade de tecido adiposo frente ao peso corporal 
total, levando a um aumento do volume de dis- 
tribuigao sem um aumento compensators do 
clearance, resultando no prolongamento da meia- 
vida de eliminagao. Uma das causas mais comuns 
de quadras confusionais reversiveis em idosos e 
o uso excessivo de benzodiazepinicos, mesmo em 
pequenas doses. 1 Quando ha comprometimento 
cerebral, pode facilmente ocorrer uma excitagao 
paradoxal com o uso de diazepam. Tem-se reco- 
mendado, em idosos, o uso preferencial de ben¬ 
zodiazepinicos 3-hidroxi de metabolizagao mais 
rapida (oxazepam, alprazolam, lorazepam), evi- 
tando-se os de longa agao como clordiazepoxido, 
diazepam e flurazepam. 


(f) LABORATORY 


Lactagao 

O diazepam e excretado no leite. A literatura exis- 
tente ate o presente momento nao recomenda o 
uso de diazepam durante a lactagao. Seu uso nes- 
se periodo esta associado com letargia, sedagao 


Efeitos ansioliticos sao observados com dosagens 
sericas de 300 a 400 pg/mL, e intoxicagao com 
niveis de 900 a 1.000 gg/mL. 
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m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao 
dirigir veiculos ou operar maquinas perigo- 
sas, pois o diazepam compromete tanto a 
atengao como a velocidade dos reflexos. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tendem a 
abusar dos benzodiazepinicos. Evitar prescre- 
ve-los a tais pacientes. 

4. Nos quadras agudos de ansiedade situacio- 
nal, o uso deve ser, sempre que possivel, bre¬ 
ve, com a menor dose efetiva, suspendendo- 
se o medicamento assim que houver alivio 
de sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me- 
ses) para evitar sintomas de abstinencia. 

6. O uso endovenoso deve ser feito com cuida¬ 
do (1 mL - 5mg/minuto), evitando veias pe- 
quenas. Pode provocar apneia em pacientes 
que estejam recebendo outros analgesicos e 
antipsicoticos. O paciente deve ficar em re- 
pouso e em observagao pelo menos ate 8 ho- 
ras apos a administragao parenteral do dia¬ 
zepam. 

7. Em horas ou dias apos a retirada, pode 
ocorrer um rebote dos sintomas, e em sema- 
nas ou meses apos, uma recaida do quadra 
de ansiedade. 

8. Quando houver insuficiencia cardiorrespira- 
toria, pode ocorrer aumento da depressao 
respiratoria. 
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0) DISSULFIRAM 


ANTIETAN0L (Lab. Hoescht-Marion-Russel) 

• Caixas com 20 comprimidos de 250 mg. 


3. Noyes R Jr, Burrows GD, Reich JH, Judd FK, Garvey MJ, 
Norman TR, Cook BL, Marriott P. Diazepam versus alprazolam 
for the treatment of panic disorder. J Clin Psychiatry 1996; 
57(8):349-55. 


SARC0T0N (Lab. Medley) 

• Pote com 10 g de po contendo dissulfiram e 
metronidazol. 
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FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Desde 1948, o dissulfiram e um farmaco utilizado 
no tratamento do alcoolismo nos EUA. E rapida- 
mente absorvido no trato gastrintestinal (70 a 
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90%), acumulando-se no tecido adiposo com altas 
concentragoes no figado, nos rins e nos musculos. 
A excregao e renal, sendo que 80% sao lentamen- 
te eliminados durante varios dias (ate 7 dias). 

O dissulfiram e utilizado no tratamento do alcoo- 
lismo 1,2 e devera ser iniciado somente 12 horas 
apos a ultima ingestao de alcool, podendo ser 
prescritos inicialmente 500 mg ao dia, por 1 a 2 
semanas. Na manutengao, poderao ser utilizadas 
doses menores, em torno de 250 mg. Nesse perio- 
do, a dose diaria do medicamento devera ser in- 
dividualizada, nao excedendo 500 mg/dia. 

O tempo de tratamento e definido pelos padroes 
de melhora no status psicossocial do paciente e 
pela aquisigao do autocontrole para o comporta- 
mento de beber. Em consequencia do uso do dis¬ 
sulfiram, o paciente, ao ingerir alcool, em vez de 
ter reagoes agradaveis como euforia leve e des- 
contragao, passaria a sentir nauseas, vomitos e 
outros sintomas desagradaveis, que desestimu- 
lariam seu uso. Dessa forma, o dissulfiram agiria 
como um "freio externo", devido ao conhecimen- 
to previo do aparecimento de reagoes desagrada¬ 
veis conseqiientes ao ato de beber. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O dissulfiram age no metabolismo hepatico do 
alcool, inativando especificamente a enzima ace- 
toaldeido-desidrogenase, responsavel pela con- 
versao do acetaldeido em acido acetico, levando 
a um acumulo no organismo do primeiro quando 
o alcool e ingerido. Esse acumulo causa a reagao 
conhecida como efeito "antabus", caracterizada 
por rubor facial, cefaleia, taquipneia, precordial- 
gia, nauseas, vomitos, sudorese e cansago. 


Quando a quantidade de alcool ingerida e grande, 
a reagao pode progredir para visao borrada, verti- 
gem, confusao mental, hipotensao, rebaixamento 
no nivel de consciencia e, em casos mais graves, 
coma e obito. A reagao pode durar de 30 minutos 
ate algumas horas e dependera da sensibilidade 
individual do paciente. Sabe-se que pode ocorrer 
com niveis abaixo de 50 a 100 pg/mL de alcool 
no sangue. 


Alguns pacientes podem beber sem apresentar 
esse quadra, enquanto outros desenvolvem a rea¬ 
gao ate mesmo quando inadvertidamente utili- 
zam medicamentos de venda livre que contenham 
alcool em sua formula, como xaropes para tosse 


ou produtos de higiene, como logao apos barba a 
base de alcool. 

Existem outros medicamentos que apresentam es- 
te perfil farmacologico como, por exemplo, a car- 
bamida de calcio, um inibidor da enzima acetoal- 
deido-desidrogenase, sendo este mais especifico 
que o dissulfiram, caracterizando-se pelo inicio 
rapido de agao (em torno de 1 hora) e efeito de 
curta duragao, apresentando uma indicagao de 
uso em situagoes nas quais o paciente apresenta 
alto risco para beber. Este farmaco nao e comer- 
cializado no Brasil. 

Ha muitos outros medicamentos para as mais di- 
versas indicagoes que provocam uma reagao dis- 
sulfiram-like; entre eles estao metronidazol, fu- 
razolidona, hipoglicemiantes orais, hidrato de clo- 
ral, cloranfenicol, nitrofurantoina, quinacrina, sul- 
fonamidas e tinidazol. 

O dissulfiram tem-se mostrado eficaz em alguns 
estudos no tratamento do abuso de cocaina, espe¬ 
cificamente em pacientes dependentes de opioi- 
des em regime de tratamento, independentemen- 
te de co-morbidade com alcoolismo. O mecanis- 
mo que tenta explicar essa resposta seria o fato 
de que o dissulfiram inibe a dopamina beta-hi- 
droxilase, resultando em excesso de dopamina e 
diminuigao da sintese de norepinefrina, o que le- 
varia a uma diminuigao da sensagao de prazer e 
potencializaria os efeitos desagradaveis provoca- 
dos pelo uso da droga, tais como ansiedade e 
paranoia, acarretando diminuigao do craving por 
cocaina. 3 ' 6 



REAGOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


i 


Mais comuns : letargia etontura (no periodo inicial). 


Menos comuns: cansago, cefaleia, convulsoes, di¬ 
minuigao da libido, hepatite, impotencia, rash cu- 
taneo, tremor. 


& INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• alcoolismo. 1,2 
Evidencias incompletas: 

• dependencia de cocaina. 3 ' 6 
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CONTRA-INDICAgOES 


• Reagao alergica; 

• hepatite aguda; 

• miocardiopatia grave; 

• oclusao coronariana; 

• hipertensao portal. 


\ 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda pode ocorrer com 5 g no 
adulto ou 2 g na crianga, e a subaguda com doses 
de 1,5 a 3 g ao dia por varias semanas. Caracteri- 
za-se por letargia, prejulzo de memoria, alteragao 
do comportamento, confusao mental, nauseas, 
vomitos, paralisia flacida ascendente e coma. A 
dose letal em animais de laboratorio e de 3g/kg 
de peso. 

O manejo deve ser feito com uso de emeticos, 
lavagem gastrica e medicamento sintomatico. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso desse medicamento na gravidez deve ser 
evitado devido ao seu potencial teratogenico. 
Existem relatos de casos isolados de malforma- 
goes congenitas, sendo que, em animais, e em- 
briotoxico (Categoria C do FDA). 

Lactagao 

A presenga do dissulfiram no leite materno e des- 
conhecida. Portanto, deve ser evitado durante es¬ 
se periodo. 

Criangas 

Esse medicamento so e liberado para uso apos 
os 12 anos de idade. 

Idosos 

Em pacientes idosos, podera haver aumento da 
sedagao. 


f |) LABORATORIO 


Nos exames laboratoriais, deve-se fazer checagem 
periodica de provas de fungao hepatica, pois esse 
medicamento podera eleva-las, aumentando-se 
assim a seguranga no seu uso. 7 


O uso de dissulfiram em longo prazo podera pro- 
vocar hipotireoidismo; por isso, deve haver mo- 
nitoramento dos niveis sericos de TSH. 


m PRECALigOES 


1. O paciente deve estar ciente do uso do dissul¬ 
firam, o qual nao deve ser usado sem seu 
consentimento. 

2. O paciente deve estar atento para o uso inad- 
vertido de alcool contido principalmente em 
medicamentos de venda livre e em alimentos 
como molhos, vinagres, sobremesas, bom- 
bons com licor, entre outros. 

3. Ate 14dias apos a ultima dosede dissulfiram, 
qualquer quantidade de alcool deve ser evita- 
da. 

4. Em pacientes diabeticos, seu uso deve ser evi¬ 
tado, pois pode agravar o risco de doengas 
vasculares por elevar os niveis sericos de co- 
lesterol e por causar neuropatia periferica. 

5. Evitar sua administragao quando houver insu- 
ficiencia hepatica, devido a sua hepatoxici- 
dade. 

6. O uso de dissulfiram em longo prazo pode 
levar ao hipotireoidismo. Portanto, deve ser 
evitado nos portadores deste problema pela 
possibilidade de acentua-lo. 
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O) DONEPEZIL 


ERANZ (Lab. Wyeth) 

• Cartuchos com 28 comprimidos de 5 mg; 

• cartuchos com 28 comprimidos de 10 mg. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdo¬ 
minal, dispepsia, anorexia, insonia, caibras mus- 
culares e fadiga; 1,2 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


O donepezil e bem-absorvido por via oral, alcan- 
gando os picos maximos de concentragao plas- 
matica 3 a 4 horas apos a ingestao, com biodis- 
ponibilidade relativa de 100%. Os dados farma- 
cocineticos sao lineares entre 1 a 10 mg adminis- 
trados uma vez ao dia. Nem a alimentagao nem a 
hora da administragao do farmaco influenciam a 
velocidade ou a quantidade do medicamento ab- 
sorvido. O donepezil liga-se em cerca de 96% as 
protelnas plasmaticas e possui uma meia-vida de 
eliminagao de cerca de 70 horas, sem relagao com 
a dose, o que permite uma unica tomada diaria. 
E metabolizado no figado pelas isoenzimas CYP 
450, 2D6 e 3A4, sofrendo um processo de glico- 
runidizagao, dando lugar a quatro metabolitos 
principais, dois dos quais sao sabidamente ativos, 
e varios metabolitos menores, dos quais nem to- 
dos foram ainda identificados. O donepezil e seus 
metabolitos tambem sao excretados na urina. Cer¬ 
ca de 15% sao biotransformados no figado, apro- 
ximadamente 57% na urina e 15% nas fezes. O 
esquema posologico nao requer modificagao em 
pacientes idosos nem em pacientes com disfun- 
goes hepaticas ou renais. 1,2 


O tratamento devera ser iniciado com 5 mg em 
dose unica administrada preferencialmente a noi- 
te, durante 30 dias. A partir desse periodo e con- 
forme a resposta clinica observada, passara a em- 
pregar-se a dose de 10 mg/dia, tambem uma vez 
ao dia. Nao existem estudos clinicos realizados 
com doses superiores a esta. 1,2 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O donepezil e um inibidor reversivel da enzima ace- 
tilcolinesterase, a qual e responsavel pela degrada- 
gao da acetilcolina no sistema nervoso central. 1,2 


Menos comuns : cefaleia, dor muscular, sincope, 
equimose, perda de peso, artrite, tontura, depres- 
sao, sonhos anormais, sonolencia, micgao fre- 
quente; 1,2 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• demencia do tipo Alzheimer, de intensidade 
leve a moderada. 3,4,5,6 

Evidencias incompletas: 

• demencia do tipo Alzheimer, de intensidade 
moderada a grave; 7 

• demencia vascular e demencia de Alzheimer 
com doenga cerebrovascular; 8 

• deficit cognitivo em pacientes com doenga de 
Parkinson; 9 

• demencia de Alzheimer, de intensidade leve a 
moderada, em pacientes com sindrome de 
Down; 1 

• deficit cognitivo em pacientes com esclerose 
multipla; 1 

• deficit cognitivo apos lesao traumatica cere¬ 
bral; 1 

• sintomas comportamentais e psicologicos na 
demencia de Alzheimer e na demencia com 
corpusculos difusos de Lewi. 1 



CONTRA-INDICAgOES 


O donepezil nao deve ser administrado a pacien¬ 
tes que apresentem hipersensibilidade conhecida 
ao farmaco ou aos derivados piperidinicos. 1,2 


©) INTOXICAgAO 


Os sinais e os sintomas esperados para uma su- 
perdosagem significativa do donepezil sao seme- 
Ihantes a superdoses de outros colinomimeticos. 
Esses efeitos geralmente envolvem o sistema ner¬ 
voso central, o sistema nervoso parassimpatico e 
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a jungao neuromuscular. Alem da fraqueza mus¬ 
cular ou das fasciculagoes musculares, podem 
ocorrer alguns ou todos os sinais de uma crise 
colinergica: nausea grave, vomito, colicas gastrin- 
testinais, salivagao, lacrimejamento, incontinencia 
urinaria e fecal, sudorese, bradicardia, hipotensao, 
colapso e convulsoes. O aumento da fraqueza 
muscular associado a hipersecregoes traqueais e 
broncoespasmo pode levar a um comprometi- 
mento das vias aereas. 1,2 

No tratamento, devem ser adotadas medidas ge- 
rais de suporte. Nos casos graves, anticolinergicos 
como a atropina podem ser empregados como 
antidoto geral para os colinomimeticos. 1,2 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao existem estudos adequados ou bem-contro- 
lados em mulheres gravidas. O donepezil deve 
ser evitado nessa situagao. 1 

Lactagao 

Nao se sabe se o donepezil e excretado no leite 
materno. As mulheres recebendo donepezil nao 
devem amamentar. 1 

Criangas 

Nao existem estudos adequados e bem-controla- 
dos para documentar a seguranga e a eficacia do 
donepezil nessa faixa etaria, sendo necessaria ex¬ 
trema cautela nessa situagao. 1 

Idosos 

Seu uso e indicado para essa faixa etaria. 1 


(f) LABORATORY 


qiiencia cardiaca. Raramente, o uso de done¬ 
pezil esteve associado a bradicardia grave e a 
episodios de sincope. 1,2 

2. Sua administragao requer cautela em pacien- 
tes com doenga peptica ulcerosa ou com san- 
gramento gastrintestinal. Nao e recomenda- 
do em pacientes com obstrugao gastrintes¬ 
tinal ou em recuperagao de cirurgia gastrin¬ 
testinal. 1 ' 2 

3. Deve ser usado com cuidado em pacientes 
com historia de convulsoes. 1,2 

4. Deve ser utilizado com cautela em pacientes 
com historico de asma ou DPOC graves devi- 
da a sua agao colinomimetica. 1,2 

5. O uso do donepezil nao e recomendado a 
pacientes com obstrugao urinaria ou em recu¬ 
peragao de cirurgia de bexiga. 1,2 

6. Como e um inibidor da acetilcolinesterase, 
pode exacerbar os efeitos de relaxamento 
muscular da succinilcolina durante a aneste- 
sia. 1,2 
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Nao foram observadas alteragoes significativas em 
variaveis laboratoriais hematologicas, renais, he- 
paticas ou eletrocardiograficas. 1 ' 2 


m PRECAUgOES 


1. Devido a sua agao farmacologica, os inibi- 
dores da colinesterase podem ter efeitos va- 
gotonicos sobre a frequencia cardiaca. Deve 
ser administrado com cautela em pacientes 
com disturbios supraventriculares de condu- 
gao ou que fazem uso concomitante com 
drogas que reduzem significativamente a fre- 
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O) DOXEPINA 


Pode ser obtida em farmacias de manipulagao. 

Obs.: O produto comercial Sinequan (Lab. Pfizer) 
teve a sua comercializagao suspensa. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A doxepina e uma amina terciaria do grupo dos 
triciclicos. E rapida e completamente absorvida 
por via oral com alta taxa de ligagao proteica. O 
pico de concentragao e atingido entre 2 a 8 horas 
apos a ingestao. A meia-vida e de ± 6 a 17 horas, 
permitindo o uso de dose unica diaria. O fracio- 
namento, no entanto, pode atenuar os efeitos 
colaterais. 1 


As doses variam entre 75 a 300 mg/dia. Deve-se 
iniciar com 25 mg/dia, aumentando 25 mg a cada 
2 dias, ou mais rapidamente se houver boa tole- 
rancia, ate atingir a dose entre 75 e 200 mg/dia, 
definida em fungao de efeitos colaterais, peso, 
idade, etc. A dose diaria pode ser administrada 
em dose unica no final da tarde. Deve ser tomada 
pela manha, em caso de insonia, ou dividida em 
2 a 3 doses para maior conforto do paciente quan- 
do ocorrerem efeitos colaterais. Evita-se, assim, 
picos sericos elevados. Os efeitos colaterais po- 
dem ocorrer apos a primeira dose, mas os tera- 
peuticos so aparecem depois de 10 a 15 dias. 1 

A eficacia da doxepina foi comprovada no trata- 
mento da depressao. 2 ' 3 Em psiquiatria, tern sido 
utilizada ainda no tratamento da distimia 4 eda 
insonia primaria. 5 Em medicina, foi utilizada no 
tratamento da dor cronica, 6 como coadjuvante 
no tratamento de pacientes com ulcera peptica 
duodenal, devido a sua agao sobre os receptores 
HI e H2. 7 Particularmente em dermatologia, sua 
eficacia foi comprovada no tratamento de der- 
matites atopicas, como antipruriginoso, tanto ad¬ 
ministrada sob a forma de comprimidos como 
sob a de cremes de uso topico. 8,9 

A resposta como antidepressivo ocorre geralmen- 
te apos um periodo de 4 a 6 semanas de sua admi- 
nistragao em doses terapeuticas. Caso o paciente 
responda, manter a dose estabelecida entre 6 a 
18 meses apos o desaparecimento dos sintomas 
em episodios isolados de depressao maior e de 3 
a 5 anos em depressoes recorrentes. Caso nao 


responda, recomenda-se fazer uma dosagem se- 
rica do antidepressivo, e, se os niveis estiverem 
abaixo de 200 gg/mL, aumentar a dose ate 250- 
300 gg/dia, em um novo periodo de teste. Se por 
algum motivo houver a necessidade de uma in- 
terrupgao abrupta, lembrar que e possivel, em- 
bora rara, uma sindrome de retirada (irritabilida- 
de, desconforto gastrico, insonia, ansiedade, in- 
quietagao), razao pela qual o medicamento deve 
ser gradualmente retirado. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 




Quando comparada a imipramina, a doxepina 
possui menos agao noradrenergica, mais seroto- 
nergica (5HT1), mais anti-histaminergica (3 vezes 
e, portanto, mais sedativa) e mais bloqueadora 
a-1 -adrenergico. 1 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, constipagao, ejaculagao 
retardada, ganho de peso, hipotensao postural, 
sedagao, sonolencia, tonturas, visao borrada. 


Menos comuns: acatisia, agranulocitose, alopecia, 
alteragao do paladar, amenorreia, aumento do 
apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, confu- 
sao, convulsao, coriza, delirium, desregulagao da 
temperatura, diarreia, diminuigao da libido, dis- 
tonia, deficit cognitivo, de atengao e de memoria, 
dermatite esfoliativa, desrealizagao, edema, eo- 
sinofilia, eritema multiforme, fadiga, fissura por 
doces, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, 
glaucoma (precipitagao do), ginecomastia, hiper- 
cinesia, hiperglicemia, hipoglicemia, ictericia, im- 
potencia, leucocitose, leucopenia, nauseas, pesa- 
delos, prurido, rash cutaneo, redugao do limiar 
convulsivante, retengao urinaria, sindrome extra- 
piramidal, sindrome noradrenergica precoce, 
prostatismo, sonhos bizarros, sonambulismo, su- 
dorese, taquicardia, tiques, tremores finos, verti- 
gens, virada maniaca, vomitos, xeroftalmia. 


& INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 
• depressao maior. 1 - 2,3 
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Evidences incompletas: 

• distimia; 4 

• insonia primaria; 5 ; 

• dor cronica; 6 

• em pacientes com ulcera peptica duodenal, de- 
vido a sua agao sobre os receptores HI e H2; 7 

• como antipruriginoso. 8,9 



Absolutas 

• Infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• prostatismo ou retengao urinaria; 

• Neo paralitico; 

• bloqueio de ramo; 

• em pacientes hipersensiveis ao medicamento. 

Relativas 

• Uso concomitante de IMAOs; 

• outras alteragoes na condugao cardiaca; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• gravidez/lactagao; 

• convulsoes; 

• glaucoma de angulo estreito; 

• pacientes com patologia da tireoide (hiperti- 
reoidismo ou hipotireoidismo, usando T3 ou 
T4), por aumento da possibilidade de efeitos 
cardiotoxicos. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda caracteriza-se por breve fase 
de excitagao e inquietude, seguida de sonolencia, 
confusao, torpor, ataxia, nistagmo, disartria, mi- 
driase, alucinagoes, delirium, contraturas muscu- 
lares, ileo paralitico, convulsoes tonico-clonicas, 
podendo evoluir rapidamente para o coma, mui- 
tas vezes com depressao respiratoria, hipoxia, hi- 
porreflexia, hipotermia, hipotensao e arritmias (ta- 
quicardia ventricular, fibrilagao atrial, bloqueios 
e extrasistoles), podendo ocorrer obito. 

Doses maiores que 1 g sao geralmente toxicas, 
sendo as maiores que 2 g potencialmente letais. 
A toxicidade deriva dos efeitos do tipo quinidina. 

Manejo 

• Interromper o uso da doxepina e, dependendo 
da gravidade, internar em um servigo de emer¬ 
gence. As primeiras 6 horas sao as mais criti- 
cas; se nao ocorrerem alteragoes de conscien¬ 
ce, do ECG, hipotensao ou convulsoes, o pa- 


ciente pode ser transferido para uma unidade 
psiquiatrica. 

• Evitar uso de antipsicoticos (exceto para agita- 
gao intensa), pois eles podem aumentar o esta- 
do de confusao em vez de atenua-lo. 

• Induzir o vomito ou fazer lavagem gastrica se 
a ingestao for recente. 

• Monitorar fungoes vitais (incluindo ECG) por 
alguns dias, completando o exame fisico. 

• Fazer exames laboratoriais e solicitar dosagem 
serica de triciclicos. 

• A neostigmina (Prostigmine®) pode ser utiliza- 
da. E contra-indicada em casos de coma, con¬ 
vulsoes ou arritmias cardiacas graves. Usar 1 a 
2 mg, EV, lento, a cada 30 a 60 minutos; ou 1 
a 2 mg, IM, a cada 60 minutos. 

• Caso haja hipotensao, manter o paciente em 
decubito elevando as pernas. 

• Se ocorrerem convulsoes, usar diazepam EV. 

• Em caso de arritmias ventriculares, administrar 
lidocaina, propranolol ou fenitoina. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Alguns estudos retrospectivos e relatos de casos 
associaram o uso de triciclicos no primeiro trimes- 
tre de gestagao com o surgimento de malforma- 
goes em membros (redugao do tamanho). No en- 
tanto, estudos em grandes populagoes e uma me- 
ta-analise recente concluiram que nao ha asso- 
ciagao significativa entre o uso de triciclicos e essas 
malformagoes. 10 Nao existem estudos que indi- 
quem teratogenicidade da doxepina, seja em hu- 
manos ou em animais, embora nao esteja com- 
provado que seu uso seja seguro na gravidez. 

Existem relatos de sindrome de retirada com irri- 
tabilidade, convulsoes, hipotonia, taquipneia, ta- 
quicardia, cianose, dificuldade respiratoria e de 
sucgao em recem-nascidos de maes expostas a 
antidepressivos triciclicos. Nao ha associagao en¬ 
tre o uso de antidepressivos triciclicos e o deficit 
no desenvolvimento neuropsicomotor. 

Lactagao 

Relatos e estudos apontam que a presenga de an¬ 
tidepressivos triciclicos e/ou seus metabolitos ati- 
vos e baixa no leite materno. Alguns estudos, en- 
tretanto, demonstram que o metabolito ativo da 
doxepina possui uma meia-vida longa e esta asso- 
ciado com acumulo no lactente, sonolencia e de¬ 
pressao respiratoria. Caso seu uso seja indispensa- 
vel, suspender o aleitamento". 
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Criangas 

Os tricfclicos tern sido utilizados na infancia para 
controle da enurese noturna e no transtorno de 
deficit de atengao/hiperatividade. 

A meia-vida dos tricfclicos, em criangas, parece 
reduzida (6 a 1 5 horas), recomendando-se a admi- 
nistragao em duas doses diarias. As criangas sao 
especialmente vulneraveis aos efeitos cardiotoxi- 
cos de convulsivantes das altas doses de doxepina. 
Doses usuais podem ser letais. 

0 relato de mortes subitas em criangas que fazem 
uso de tricfclicos (principalmente desipramina) faz 
com que se deva tomar o maximo de cuidado ao 
se prescrever o medicamento, especialmente em 
relagao a seus efeitos cardiacos. 

Poressas razoes, e recomendavel realizar uma mo- 
nitorizagao cuidadosa em criangas (ate 16 anos), 
sobretudo se houver historia familiar de cardio- 
patias e/ou morte subita. 

• Fazer uma avaliagao cardiologica previa com 
ECG basal. 

• Realizar novo ECG a cada aumento da dose e 
novo ECG quando se atinge a dose maxima. 

• Utilizar como limites os seguintes criterios: 

- intervalo PR menorou igual a 0,21 segundos; 

- intervalo QRS menor ou igual a 0,12 segun¬ 
dos ou 30% maior que o intervalo QRS do 
ECG basal; 

- intervalo QTC menor ou igual a 0,450 se¬ 
gundos. 

Se esses limites forem ultrapassados, solicitar a 
consultoria de um cardiologista pediatrico. 

Recomenda-se tambem medidas rotineiras da 
pressao arterial, levando-se em conta os seguintes 
criterios: 

• aumento maximo de 20 batimentos por minuto; 

• pressao sistolica: 130 mmHg; 

• pressao diastolica: 85 mmFIg. 

O ajuste das doses pode ser mais diffcil nos adoles- 
centes e nas criangas do que em adultos devido a 
uma depuragao mais rapida. 

As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (em torno 
de 1 mg/kg) conforme o peso da crianga, aumen- 
tando-se a dose em 20 ou 30% a cada 4 e 5 dias. 
Quando forem atingidas doses diarias de 3 mg/ 
kg, deveriam ser determinadas as concentragoes 
sericas em estado de equilfbrio (1 semana) e rea¬ 
lizar novo ECG. Se o paciente tolera bem o medi¬ 
camento e seus efeitos colaterais, e se nao houver 
indicios de alteragoes no ECG, pode haver um no¬ 


vo aumento de 20 a 30% da dose a cada 2 sema- 
nas, lembrando que, em cada aumento, deve ser 
realizada a rotina recem-descrita. 

As dosagens sericas sao importantes, ja que pare¬ 
ce haver correlagao entre niveis acima de 250 pg/ 
mL e ocorrencia das complicagoes cardfacas, como 
prolongamento do tempo de condugao cardiaca 
e aumento na pressao diastolica (diferente do que 
ocorre no adulto quando pode ocorrer hipotensao 
postural). 

Idosos 

Existe pelo menos um estudo que utilizou a do¬ 
xepina em idosos, tendo demonstrado uma efica- 
cia comparavel a da paroxetina, embora com mais 
efeitos colaterais anticolinergicos, sedagao e con- 
fusao 3 . 

Em idosos, deve-se utilizar com cautela em pacien- 
tes com impulsividade e prejuizo da memoria, pe¬ 
lo risco de superdose deliberada ou acidental. Co¬ 
mo e um farmaco com efeitos anticolinergicos 
pronunciados, os maiores riscos sao de produzir 
hipotensao postural, retengao urinaria por hiper- 
trofias de prostata e delirium, pois os idosos sao 
muito sensiveis aos efeitos colaterais. Os riscos 
maiores para reagoes adversas ocorrem principal¬ 
mente com pacientes debilitados, com problemas 
fisicos e que utilizam outros farmacos concomi- 
tantemente. Por essas razoes, o farmaco preferido 
dentre os tricfclicos em idosos e a nortriptilina, 
ou entao um ISRS. Recomendagoes para o uso de 
doxepina em idosos: 

• fazer uma cuidadosa avaliagao dos possiveis 
problemas cardiacos e observar se nao ha con- 
tra-indicagoes; 

• observar se nao surgem problemas como hi¬ 
potensao postural, taquicardia ou arritmias e 
verificar a frequencia cardiaca, o ECG e, even- 
tualmente, fazer dosagens laboratoriais sem, 
contudo, esquecer de dividir a dose em varias 
tomadas diarias, caso haja necessidade de altas 
doses; 

• ficar atento a interagoes com outros farmacos; 

• recomendar ao paciente que tome cuidado ao 
levantar-se da cama, ou ao fazer movimentos 
bruscos. Ha sempre risco de hipotensao, com 
quedas e fraturas. 


ft) LAB0 RATO RIO 


Efeitos favoraveis ocorrem, em geral, com niveis 
entre 100 e 250 pg/mL de doxepina. As doses de- 
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vem ser feitas 10 a 14 horas apos a ultima dose 
antes de dormir. O paciente deve estar em dose 
estavel pelo menos ha 5 dias. Doses acima de 500 
pg/mL podem representar risco de cardiotoxici- 
dade e revelar um paciente com metabolizagao 
lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica 
dos triciclicos pode ser feito: 

• sempre que a resposta terapeutica nao foi a 
esperada apos 6 semanas de doses adequadas; 

• quando ha suspeita de que o paciente nao es- 
teja tomando o medicamento; 

• em criangas e idosos; 

• em pacientes com doengas fisicas; 

• quando ocorrerem reagoes adversas graves, 
persistentes ou efeitos colaterais indesejaveis 
(possibilidade de um metabolizador lento); 

• em casos de superdose. 


A 


m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente quanto ao fato de que a 
doxepina pode causar hipotensao, que e mais 
seria ao levantar pela manha. Da mesma for¬ 
ma, lembrar que ela pode reduzir a atengao 
e os reflexos. Tomar cuidado com atividades 
que exijam reflexos rapidos (operar maqui- 
nas, dirigir carro). 

2. Apresentar ao paciente sobre os efeitos cola¬ 
terais mais comuns (sonolencia, boca seca, 
visao borrada, constipagao intestinal), que 
desaparecem ou diminuem de intensidade 
depois de 2 a 4 semanas do inicio do uso, e 
as medidas possiveis para alivia-los. 

3. Evitar exposigao demasiada ao sol. Podem 
ocorrer reagoes por fotossensibilizagao. 

4. Fazer ECG sempre que houver necessidade 
de usar doses altas em idosos, criangas e pes- 
soas com suspeita de doenga cardiaca. 

5. Pacientes com risco de suicidio devem ser 
hospitalizados. Se tratados ambulatorialmen- 
te, prescrever a menor quantidade de farma- 
co possivel e deixar aos cuidados de um fami¬ 
liar. 

6. Se houver reagoes maniacas ou hipomama- 
cas, suspender o farmaco e iniciar um estabili- 
zador do humor caso seja necessario. 

7. Pode provocar agravamento dos sintomas 
psicoticos em esquizofrenicos. Nesse caso, re¬ 
duzir a dose e acrescentar ou aumentar a de 
um antipsicotico. 


8. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
ha uma preferencia por sua retirada previa, 
o que poderia reduzir eventuais riscos e per¬ 
mits observar melhor o efeito das duas tera- 
peuticas. 

9. Nao ha necessidade de suspender a doxepina 
antes de anestesia. 

10. Alertar o paciente sobre o fato de que o inicio 
dos efeitos terapeuticos pode demorar ate 6 
semanas. Evitar suspender ou substituir 
precocemente o farmaco. 
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O) DROPERIDOL 


DROPERDAL (Lab. Cristalia) 

• Embalagens com 50 ampolas de 1 mL com 2,5 
mg; 

• caixas com 50 frascos ampolas de 10 mL com 
2,5 mg/mL. 

NILPERIDOL (Lab. Cristalia) (Associa^ao de 
citrato de fentanila e droperidol) 

• Caixas com 50 ampolas de 2 mL; 

• frascos ampolas de 10 mL. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



O droperidol pertence ao grupo das butirofenonas 
e so e disponivel na forma parenteral. Possui um 
inlcio de agao rapida: 3 a 10 minutos apos uma 
injegao IM, e o pico ocorre em 30 minutos, persis- 
tindo os efeitos por 2 a 4 horas. A meia-vida e de 
aproximadamente 2 horas. Liga-se fortemente as 
proteinas plasmaticas (85 a 90%). Sua metaboli- 
zagao e hepatica, e sua excregao, por via renal. 
Seu uso limita-se, praticamente, a situagoes emer- 
genciais em pacientes psicoticos muito agitados. 


A dose media usual e de 2,5 a 10 mg IM, para 
pacientes muito agitados. A maioria dos pacientes 
apresenta melhora importante com 5 mg. O uso 
EV raramente faz-se necessario. 1 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Alem do bloqueio dopaminergico, produz tam- 
bem bloqueio a-1 -adrenergico e colinergico, sen- 
do que seus efeitos anticolinergicos nao sao signi- 
ficativos. Comparado com o haloperidol, tern ini- 
cio de agao mais rapido, menor duragao do efeito 
antipsicotico e e mais sedativo. Possui poucos efei¬ 
tos cardiovasculares. 1 


da temperatura, deficit de atengao, diminuigao 
da libido, discinesia tardia, distonia, espasmo de 
laringe, ejaculagao retardada, galactorreia, gine- 
comastia, inquietude, hipercinesia, hipotensao 
postural, icterlcia, impotencia, parkinsonismo, 
rash cutaneo, retengao urinaria, rigidez muscular, 
sindrome extrapiramidal, sindrome neuroleptica 
maligna, taquicardia, tonturas, torcicolo, tremo- 
res finos, visao borrada. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de aficacia: 


• episodios psicoticos agudos com muita agres- 
sividade e agitagao (boa opgao por ser dispo- 
nivel em forma parenteral e ter rapido inicio 
de agao); 2 

• sedagao pre-anestesica (uso liberado pelo FDA) 3 ; 

• como antiemetico. 4 

Evidencias incompletas: 

• tratamento da enxaqueca. 5 


[Q) CONTRA-INDICAgOES 


Parece nao haver contra-indicagoes, ja que seu 
uso e esporadico. 


©) INTOXICAgAO 


Sedagao, indiferenga psiquica, agitagao, confu- 
sao, desorientagao, convulsoes, rigidez muscular, 
salivagao, movimentos anormais, hipertonia, fe- 
bre, convulsoes, extrapiramidalismo, coma. 

Utilizar medidas de su porte e de combate aos efei¬ 
tos adversos: anticolinergicos, hidratagao, respira- 
gao assistida se necessario, aquecimento do corpo 
e observagao por pelo menos 24 horas. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns : disartria, tonturas, sedagao. 


Menos comuns: acatisia, agitagao, alteragao do 
ECG, amenorreia, anafilaxia, anorgasmia, arrit- 
mias, boca seca, broncoespasmo, caibras, consti- 
pagao, convulsao, crises oculogiras, desregulagao 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso do droperidol e limitado quase que exclusi- 
vamente a crises agudas de agitagao em pacientes 
psicoticos. Nao e teratogenico em animais e foi 
usado muito esporadicamente em gravidas. Ava- 
liar risco/beneficio. 
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Lactagao 

As butirofenonas sao excretadas no leite e, por 
isso, recomenda-se evitar a amamentagao durante 
sua administragao. 

Criangas 

Nao foi estabelecido que o uso de droperidol em 
criangas com menos de 2 anos de idade seja segu- 
ro. Sua administragao foi descrita em criangas hos- 
pitalizadas e em atendimento ambulatorial, com 
agitagao importante. 6,7 


m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pois seus reflexos e sua atengao ficam 
diminuidos com o droperidol. Aguardar pelo 
menos 10 horas apos uma dose de ate 5 mg, 
e 24 horas apos doses mais altas. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool ou 
de outros sedativos do SNC, pois ocorre po- 
tencializagao dos efeitos sedativos. 

3. Evitar o uso do droperidol associado a IMAOs. 
Pode ocorrer potencializagao dos efeitos hi- 
potensores. 
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O) DULOXETINA 


CYMBALTA (Lab. Lilly) 

• Caixas com 14 e 28 capsulas de 30 e 60 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A duloxetina e um novo inibidor duplo da recap- 
tagao de serotonina e noradrenalina, a qual tern 
sido proposta para o tratamento de depressao 
maior, especialmente naqueles quadras acompa- 
nhados de queixas de dor 1 ' 3 , e de incontinencia 
urinaria de estresse (quadra de perda involuntaria 
de urina em mulheres ao tossir, rir, espirrar, etc.). 46 


Como e um farmaco novo, ha dados limitados 
sobre sua farmacocinetica. Sua meia-vida varia 
entre 10 a 1 5 horas, atinge equilibrio de concen- 
tragao plasmatica ( steady-state) apos tres dias de 
administragao diaria por via oral. 7,8 


Possui uma farmacocinetica linear, ou seja, sua 
concentragao plasmatica aumenta linearmente 
com o aumento das doses. E metabolizada exten- 
samente pelo figado e excretada por via renal 8 . 
Inibe a CYP2D6 de forma potente; portanto, pode 
interferir no metabolismo de outros farmacos co- 
mo a desipramina, aumentando seus niveis seri- 
cos. O grau de inibigao dessa enzima e maior do 
que o causado pela sertralina e menor do que do 
que o provocado pela paroxetina. 9 


A interrupgao abrupta da duloxetina pode provo- 
car uma sindrome de abstinencia semelhante a 
que ocorre com a venlafaxina (mal-estar, nauseas, 
cefaleia, tontura, parestesias, aumento da pressao 
arterial), razao pela qual o medicamento deve ser 
gradualmente retirado. 10 


Para o tratamento da depressao, sao utilizadas 
doses que variam entre 60 e 120 mg administra- 
das oralmente em uma ou duas tomadas diarias. 
O aumento dessas doses deve ser feito gradual¬ 
mente em um periodo de aproximadamente 3 
semanas ate a dose maxima de 120 mg/dia, 2 
vezes por dia. 1 ' 3 Doses superiores a 120 mg po- 
dem causar aumento de pressao arterial e devem 
ser evitadas. Para a incontinencia urinaria de es¬ 
tresse, doses unicas de 80mg/dia tern sido propos- 
tas 4 ' 6 
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FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A duloxetina e um inibidor duplo da recaptagao 
de serotonina e noradrenalina em doses de 60 a 
120mg/dia. Essa inibigao e balanceada e potente, 
maior do que a da venlafaxina em estudos in vitro 
e in vivo." ' 2 Um estudo com doses de 20 mg ate 
no maximo 60 mg em voluntaries saudaveis evi- 
denciou que, nessas doses, age como bloqueador 
da recaptagao de serotonina. 13 Inibe fracamente 
a recaptagao de dopamina 14 e nao possui afinida- 
de significativa por receptores muscarinicos, his- 
taminergicos, beta-ad renergicos, dopaminergicos 
D2, serotoninergicos e opioides. 8 


V 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : astenia, boca seca, cefaleia, consti- 
pagao, insonia, nauseas, efeitos colaterais sexuais, 
sonolencia, sudorese, tontura. 


Menos comuns'. acatisia, agitagao, anorexia, alte- 
ragao na ejaculagao, aumento da pressao arterial 
(dose-dependente), diarreia, rash cutaneo, tre¬ 
mor, vomitos. 


SO INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior acompanhada de sintomas 
ffsicos (especialmente queixas de dor); 1 ' 3 

• incontinencia urinaria de estresse. 4 ' 6 

Evidencias incompletas: 

• dor cronica. 10 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Em pacientes hipersensiveis ao farmaco; 

• insuficiencia hepatica, renal e/ou cardiaca gra¬ 
ve. 


Relativas 

• HAS. 


©) INTOXICAgAO 


Ainda nao ha informagoes disponiveis sobre qua¬ 
dras de intoxicagao com esse farmaco. 


©) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Aseguranga do uso da duloxetina durante a gravi¬ 
dez e na lactagao ainda nao foi estabelecida. 

Criangas 

Os estudos in vivo realizados com a duloxetina 
envolveram homens e mulheres entre 18 a 60 
anos, nao tendo ainda sido testada em criangas. 

Idosos 

A eficacia e a tolerancia da duloxetina nao foram 
ainda testadas em idosos. 


( S) LABO RATO RIO 


Nao ha necessidade de dosagem de niveis sericos, 
pois a duloxetina nao causa interference clinica 
significativa na fungao cardiologica nem em 
exames laboratoriais. Nao e necessaria a monito- 
rizagao laboratorial com o uso desse farmaco. 8 


4&) PRECAligOES 


1. Doses de duloxetina maiores do que 120 mg/ 
dia podem causar hipertensao, devendo ser 
evitadas. 

2. Ainterrupgaoabrupta da duloxetina pode pro- 
vocar uma sindrome de abstinencia semelhan- 
te a que ocorre com a venlafaxina (mal-estar, 
nauseas, cefaleia, tontura, parestesias, aumen¬ 
to da pressao arterial), razao pela qual o medi- 
camento deve ser gradualmente retirado. 10 
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O) ESCITALOPRAM 


LEXAPR0 (Lab. Lundbeck-Abbott) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O escitalopram e rapidamente absorvido depois 
da administragao oral, alcangando uma concen- 
tragao serica maxima cerca de 4 horas apos a in- 
gestao. A meia-vida de eliminagao e de 27 a 32 
horas, o que permite a administragao de uma uni- 
ca dose diaria. 


Os parametros farmacocineticos indicam que 10 
mg de escitalopram sao bioequivalentes a 20 mg 
de citalopram em relagao as concentragoes plas- 
maticas. 1 Tambem foi demonstrado que nao ha 
diferenga significatica entre ambas em relagao a 
excregao renal. 

O escitalopram possui uma farmacocinetica linear 
(os niveis sericos aumentam proporcionalmente 
ao aumento da dose) em doses que variam de 10 
a 30 mg. E biotransformado em nivel hepatico 
em seu metabolito desmetilado (S-desmetilcita- 
lopram = S-DCT). Em relagao a sua capacidade 
de inibir isoenzimas do sistema microssomial he¬ 
patico P-450, experimentos in vitro demonstraram 
pouca ou nenhuma inibigao em 1 A 2, 2C9, 2D6, 
2E1 e 3 A 4, sugerindo que esse farmaco possui 
baixa probabilidade de estar envolvido em inte- 
ragoes farmacocineticas clinicamente relevantes 
em humanos. 

Para adultos jovens, sugere-se iniciar com meio 
comprimido (5 mg/dia) por cerca de 4 a 5 dias e 
apos passar para um comprimido ao dia (10 mg/ 
dia). Em pessoas acima de 60 anos, a dose suge- 
rida e de meio comprimido ao dia (5 mg/dia). 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Uma molecula e considerada quiral quando possui 
a sua imagem superposta ao espelho. Essa ques- 
tao da quiralidade tern se tornado atualmente um 
tema cada vez mais importante quando da con- 
cepgao e do desenvolvimento de um novo far¬ 
maco. 2 Isso tern possibilitado, inclusive, uma 
maior compreensao do papel de muitos eventos 
farmacologicamente relevantes relacionados a 
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novos medicamentos. O citalopram, porexemplo, 
existe como um composto quiral que e uma mis- 
tura dos R e S enantiomeros (respecticamente, 
dextrogiro e levogiro ou sinistra) em uma razao 
de 1:1 (essa mistura das formas R e S chama-se 
mistura racemica). O escitalopram e o S-enantio- 
mero do citalopram (ou seja, e o S-citalopram). 3 

O escitalopram oxalato e um inibidor seletivo da 
recaptagao de serotonina (5-HT). Estudos pre-cli- 
nicos demonstraram que a atividade terapeutica 
do citalopram residiria no seu isomero-S e que o 
S-citalopram se ligaria com alta afinidade ao trans- 
portador de serotonina. 

O S-citalopram, comparativamente ao citalopram, 
possui uma potencia 12 vezes maior como inibi¬ 
dor da recaptagao de 5-HT nos sinaptossomas ce- 
rebrais de ratos. Nesses experimentos, o R-enan- 
tiomero do citalopram foi 167 vezes menos po- 
tente que o S-citalopram. Dados de microdialise 
mostraram que o S-citalopram, mas nao o R-cita- 
lopram, aumenta os niveis de 5-HT no cortex fron¬ 
tal de ratos. 4 

Em relagao a seletividade do escitalopram, foi de- 
monstrado que ele nao apenas e um potente ini¬ 
bidor da recaptagao de 5-HT (com um potencia 
30 vezes maior do que o R-citalopram), mas tam- 
bem que e um composto com seletividade pelo 
transportador de 5-HT. O escitalopram demons- 
trou pouca ou nenhuma afinidade por mais de 
150 diferentes receptores (incluindo D1, D2, 5- 
HTIa, 5-HT2a, pi, p2, b, HI, muscarfnicos. Interes- 
sante e que a moderada afinidade do citalopram 
aos receptores HI parece ser devida ao seu R-iso- 
mero). 5 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : diarreia, insonia, nauseas, retardo 
na ejaculagao, sonolencia, tontura. 6 


Menos comuns : boca seca, constipagao, fadiga, 
sintomas gripais, sudorese. 6 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 
• depressao maior. 6,7 


©) INTOXICAgAO 


Ainda nao ha relato na literatura de casos de into¬ 
xicagao com o escitalopram. Entretanto, provavel- 
mente o manejo deve ser sintomatico como o que 
ocorre nos de intoxicagao com o citalopram. Os 
sintomas com o citalopram sao de taquicardia, 
cefaleia, nauseas, tremores nas maos, sudorese, 
tontura, sonolencia, coma, crise convulsiva, cia- 
nose e hiperventilagao. 


©) SITUATES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao ha dados na literatura referentes ao seu uso 
durante a gravidez. 

Crian^as 

Nao ha experiencia dispomvel, devendo ser evita- 
do seu uso em criangas. 

Idosos 

Os idosos (mais de 60 anos) tendem a necessitar 
de doses mais baixas. Sugere-se iniciar com 5mg/ 
dia (meio comprimido) e apenas aumentar a dose 
para 10 mg/dia se apos 6 a 8 semanas nao ocorrer 
resposta antidepressiva. 


a) LABO RATO RIO 


Nao ha dados na literatura a respeito da relagao 
entre os niveis sericos do escitalopram e a resposta 
clinica, bem como sobre eventuais inteferencias 
em exames ou testes de laboratorio. 


PRECAUgOES 


1. Provavelmente, assim como ocorre com o ci¬ 
talopram, deve-se evitar a sua associagao com 
IMAOs. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 
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3. Burke W, Kratochvil C. Stereisomers in Psychiatry: the case 
of escitalopram. Primary Care Companion J Clin Psychiatry 
2002; 4 (1): 20-24 

4. Montgomery S, Loft H, Sanchez C, Reines E , Papp M. 
Escitalopram (S-Enantiomer of citalopram): clinical efficacy 
and onset of action predicted from a rat model. Pharmacol 
and Toxicology 2001; 88: 282-286. 

5. Burke W. Escitalopram. Expert Opin Investig Drugs 2002; 
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depressive disorder: pooled analysis of placebo-controlled 
trials. CNS Spectrums 2002; 7 (suppl 1): 40-44. 


O) ESTAZOLAM 


N0CTAL (Lab. Abbott) 

• Caixas com 20 comprimidos de 2 mg. 


favoravel, e a da zopiclona. Em doses de 1 a 2 mg 
antes de deitar, melhora de forma significativa a 
latencia, a profundidade e o tempo total do sono 
em adultos com insonia cronica. Estudos de longo 
prazo indicam que o estazolam (2 mg/dia) per- 
manece efetivo como hipnotico por pelo menos 6 
semanas de uso continuo sem indicios de de- 
senvolver tolerancia. E efetivo tanto no tratamento 
da insonia situacional como tambem melhora a 
qualidade do sono associado a depressao ou ansi- 
edade moderada ou grave. 4 " 7 

Tambem se revelou eficaz no tratamento da inso¬ 
nia de pacientes com ansiedade generalizada. 8 

Os pacientes com DBPOC, sem marca da alteragao 
na fungao pulmonar, podem ser tratados com es¬ 
tazolam em uma dose diaria de 2 mg. Contudo, 
deve ser usado com precaugao como todos os 
outros BZDs. Em pacientes idosos, a dose diaria 
inicial recomendada e de 0,5 a 1 mg, podendo 
ser aumentada com precaugao. A dose media dia¬ 
ria e de 2 mg/dia. 



, FARMACOCINETICA 

1 

' E M0D0 DE USAR 



E um derivado benzodiazepinico da categoria tria- 
zolo, com atividade predominante hipnotico-se- 
dativa. Possui ainda outras agoes comuns aos 
BZDs: agao ansiolftica, anticonvulsivante e rela- 
xante muscular. E absorvido rapidamente pelo 
duodeno, sendo detectado no sangue 30 minutos 
apos a ingestao. O pico plasmatico e atingido en- 
tre 1 a 6 horas; a meia-vida de eliminagao varia 
de 8,3 a 31,2 horas, 17 horas em media, e o esta- 
do de equilibrio e atingido em 3 dias. A cinetica 
de acumulagao e de eliminagao do estazolam po- 
de ser classificada como intermediary entre os 
BDZs de curta agao, como o oxazepam, e os de 
longa agao, como o diazepam. E oxidado no figa- 
do, onde e transformado em pelo menos 4 me¬ 
tabolites distintos, aparentemente inativos. E al- 
tamente lipossoluvel. O estazolam nao estimula 
nem inibe enzimas hepaticas. Cerca de 80% da 
droga e eliminada pela urina, e o restante, pelas 
fezes. Menos de 4% da droga e eliminada inalte- 
rada. 1 " 3 


O estazolam e utilizado basicamente no tratamen¬ 
to da insonia, tendo sido aprovado pelo FDA para 
essa finalidade. Sua eficacia foi estabelecida em 
ensaios cllnicos controlados e em laboratories de 
sono, e e semelhante a do flurazepam, eventual- 
mente com um perfil de efeitos colaterais mais 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butmeo (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O estazolam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sftio especlfico 
(receptores benzodiazeplnicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 9,10 


Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 910 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, fadiga, hipocinesia, insonia de rebote, seda- 
gao, sonolencia, tonturas. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, ansie- 


120 



dade (apos algumas semanas de uso), anorgas- 
mia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio da 
ovulagao, bradicardia, colica abdominal, constipa- 
gao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de me- 
moria, dependencia, depressao, desinibigao, des- 
personalizagao, desrealizagao, diminuigao do ape- 
tite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, dis- 
foria, distonia, dor nas articulagoes, ganho de peso, 
gosto metalico, hipersensibilidade a estlmulos, 
hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, im- 
potencia, inquietude, insonia de rebote, nauseas, 
parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, 
relaxamento muscular, retengao urinaria, sudorese, 
tonturas, vertigens, visao borrada, vomitos. 


&> INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia (FDA). 47 
Evidencias incompletas: 

• insonia em pacientes com transtorno de ansie¬ 
dade generalizada. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


• Miastenia gravis; 

• insuficiencia respiratoria (DBPOC); 

• insuficiencia hepatica e renal graves; 

• hipersensibilidade ao farmaco. 


©) INTOXICAgAO 


O paciente apresenta sonolencia, ataxia, disartria, 
diminuigao dos reflexos, podendo evoluir ate o 
coma. Nao ha registros de obitos decorrentes do 
abuso de estazolam. 

Manejo 

• Levar imediatamente a um servigo de emergen- 
cia. 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangiimea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao 
for recente. 

O flumazenil (Lanexat®) pode ser util no tratamen- 
to e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. 


Usa-se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, 
com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra 
melhora significativa do estado de consciencia e 
da fungao respiratoria apos repetidas doses de 
flumazenil, deve-se pensar em coma de etiologia 
nao-benzodiazeplnica. Nesses casos, pode ser util 
a solicitagao de um screening de urina para de- 
tecgao de outras drogas. 

Obs.: Em pacientes com intoxicagao cronica, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir 
sintomas de abstinencia. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Os BZDs, em prindpio, devem ser evitados no pri- 
meiro trimestre da gravidez, pois estudos iniciais 
apontavam para uma associagao entre o seu uso 
nesse periodo e o aumento da ocorrencia de fenda 
palatina e labio leporino, o que vem sendo ques- 
tionado atualmente. 

Como nao existem estudos envolvendo humanos 
que comprovem a seguranga do uso do estazolam 
na gravidez, deve-se evitar a sua utilizagao. 

A concentragao dos benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
um adulto. O uso por ocasiao do parto deprime 
o SNC do recem-nascido, sobretudo se prematura, 
pois, devido a sua lipossolubilidade, cruzam rapi- 
damente a barreira placentaria. Alguns recem- 
nascidos podem apresentar letargia e alteragoes 
eletrencefalograficas se as maes utilizarem altas 
doses de BZDs por ocasiao do parto e ao final da 
gravidez. 


Lactagao 

Estudos em ratos mostraram que o estazolam e 
excretado no leite, nao devendo, portanto, ser 
administrado para mulheres que amamentam, 
pois pode produzir sonolencia, apatia, dificuldade 
de sucgao e letargia nos bebes. Se houver necessi- 
dade do seu uso prolongado e em altas doses, 
sugerir a descontinuagao do aleitamento natural. 


Criangas 

Em geral, as criangas em geral sao, como os ido- 
sos, mais sensiveis aos efeitos colaterais dos ben¬ 
zodiazepinicos devido a metabolizagao mais lenta 
(2 a 5 vezes). Tambem e comum a ocorrencia de 
excitagao paradoxal, especialmente em criangas 
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hipercineticas. Devido a falta de experiences cllni- 
cas, nao e recomendado para uso em criangas 
menores de 12 anos. 

Idosos 

A metabolizagao do estazolam e mais lenta em 
idosos e, por isso, os efeitos adversos sao, em 
geral, mais graves (quadras confusionais). 

Quando ha comprometimento cerebral, pode 
ocorrer facilmente uma excitagao paradoxal com 
o uso de BZDs. Tem-se recomendado em idosos o 
uso preferencial de benzodiazepinicos 3-hidroxi 
de metabolizagao mais rapida (oxazepam, lora- 
zepam). Deve-se ajustar a dose, ja que podem 
responder com ataxia ou sedagao excessiva. 

Um estudo-piloto observou em 10 pacientes com 
mais de 60 anos com insonia que receberam de 1 
mg de estazolam durante 4 semanas, mediante 
polissonografia. O estazolam diminuiu significati- 
vamente o tempo de sono, o acordar durante a 
noite, aumentou o tempo total de sono, ocorreu 
insonia de rebote na primeira noite depois da in- 
terrupgao do tratamento, mas nao na seguinte, 
concluindo os autores que o estazolam, 1 mg, e 
um medicamento seguro para pacientes idosos. 


(f) LABORATORY 


A dosagem serica nao e utilizada rotineiramente. 

Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodo 131. 


m PRECAUgOES 


1. O estazolam tern uma meia-vida intermedia- 
ria; estudos mostram que sintomas residuais 
sao observados ao longo do dia seguinte. 1,4 
Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pois seus reflexos ficam diminuidos. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tern tenden- 
cia a abusar dos benzodiazepinicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen¬ 
to assim que houver alivio de sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me- 
ses) para evitar uma sindrome de abstinencia. 


6. Recomenda-se cautela em pacientes com fun- 
gao hepatica efungao renal comprometidas. 
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O) FENELZINA 


NARDIL (Lab. Parke-Davis) 

• Vidros contendo 100 comprimidos de 15 mg. 

OBS.: Nao e comercializado no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A fenelzina e rapidamente absorvida oralmente, 
atingindo picos plasmaticos cerca de 2 horas apos 
a ingestao. E biotransformada por acetilagao, no 
flgado, e eliminada rapidamente. Outra possivel 
rota de metabolizagao da fenelzina e a N-metila- 
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gao. Nao ha nenhuma informagao sobre o envolvi- 
mento do citocromo P450 nos varios passos do 
metabolismo da fenelzina. 1,2 

Inicia-se com 1 5 mg diarios por tres dias; aumen- 
tar 15 mg/dia a cada tres dias ate atingir uma 
dose de 30 a 60 mg/dia (na dose de 60 mg/dia, 
ocorre geralmente, 80% de inibigao da MAO). A 
dose pode ser aumentada 10 mg/semana ate 50 
a 60 mg, sendo que 90 mg/dia e a dose maxima 
usualmente prescrita. Apos a retirada do farmaco, 
deve-se ter em mente que a MAO leva cerca de 2 
semanas para ser desbloqueada. Nesse periodo, 
permanece o risco de interagoes medicamentosas 
e com alimentos. 1 ' 3 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A fenelzina e um antidepressivo inibidor nao-re- 
versivel da monoaminoxidase (IMAO) hidrazinico, 
que inibe predominantemente a MAO tipo A (que 
degrada preferencialmente a serotonina e a nora- 
dre-nalina) e, em menor grau, a MAO B (que de¬ 
grada a dopamina). Com essa agao, aumenta a 
disponibilidade de monoaminas neurotransmis- 
soras: NE, 5HT, e DA. A fenelzina tambem produz 
um metabolito nao-IMAO, a feniletildenohidra- 
zina, que inibe a enzima degradadora do acido 
y-aminobutmco (GABA), elevando assim os niveis 
deste ultimo. O aumento da concentragao cere¬ 
bral do GABA seria responsavel em parte por 
agoes anti-panico, ansiolfticas e anticonvulsivan- 
tes e tornaria a fenelzina um antidepressivo de 
escolha para pacientes com epilepsia 1,4 . O blo- 
queio da MAO atinge o maximo dentro do perio¬ 
do de 5 a 10 dias e prossegue por varias semanas 
(cerca de 2) apos a retirada (ate que novas enzi- 
mas sejam sintetizadas). Apresenta um risco um 
pouco menor de desencadear crises hipertensivas 
na presenga de tiramina, sendo, entretanto, mais 
hepatotoxica que a tranilcipromina. 


Estudos mostram que apesar da reconhecida efi- 
cacia dos IMAOs para o tratamento de transtornos 
do humor edeansiedade, seu uso vem declinando 
nas ultimas 3 decadas. Os principals motivos para 
essa diminuigao na prescrigao sao os efeitos co- 
laterais temidos pelos psiquiatras como as crises 
hipertensivas 5 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 



Maiscomuns: agitagao, anorgasmia, aumento das 
transaminases hepaticas, aumento do apetite, 
bradicardia, cefaleia, colica abdominal, diminui¬ 
gao da libido, fadiga, fraqueza, ganho de peso, 
hiper-reflexia, hipotensao postural, insonia/sono- 
lencia diurna, mioclonia, sedagao, sindrome da 
fadiga ao entardecer, tonturas, vertigens. 


Menoscomuns: abstinencia, agranulocitose, boca 
seca, caibras, cefaleia, ciclagem rapida, constipa- 
gao, convulsao, crises hipertensivas, dano hepa- 
tocelular progressive fatal, deficit de atengao, 
diarreia, edema, edema de glote, ejaculagao retar- 
dada, hipernatremia, hiporreflexia, impotencia se¬ 
xual, ictericia, inquietude, nistagmo, mialgia, neu- 
ropatia periferica, parestesias, precipitagao do 
glaucoma, retengao urinaria, sonhos bizarros, so- 
no agitado, sonolencia, sudorese, taquicardia, tre- 
mores, virada maniaca, visao borrada. 


& INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• transtorno depressivo maior; 6 

• transtorno depressivo maior com caracteristi- 
cas atipicas; 6 

• transtorno distimico; 7 

• transtorno do panico; 3,8 

• fobia social. 9 

Evidencias incompletas: 

• transtorno do estresse pos-traumatico (sinto- 
mas intrusivos); 10 

• bulimia nervosa; 11 

• transtorno obsessivo-compulsivo. 12,13 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Uso concomitante de simpaticomimeticos e 
inibidores da recaptagao de serotonina; 

• cardiopatia (HAS ou risco de AVC); 

• primeiro trimestre de gravidez; 

• doenga hepatica ou renal; 

• feocromocitoma; 

• tireotoxicose. 
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©) INTOXICAgAO 


Ja foram relatados obitos com doses de 170 a 
650 mg. As manifestagoes podem ocorrer so de- 
pois de 12 horas. Os sinais precoces sao cefaleia, 
tonturas e dor pre-cordial. Podem ocorrer sinais 
de hipermetabolismo. Recentemente foi relatado 
um caso fatal de ingestao de 4 g de fenelzina. 

As reagoes toxicas por superdose podem ser produ- 
zidas em poucas horas. Os sinais e os sintomas 
sao: ataxia cerebelar, confusao, agitagao, hiper-ref- 
lexia, hiperpirexia, convulsoes, hipo/hipertensao, 
euforia (ocasional), dores musculares, parestesias 
e coma. 

Manejo 

Manter o paciente em observagao hospitalar com 
tratamento conservador (controlar temperatura, 
pressao arterial, respiragao, equilibrio hidroeletro- 
litico) por, no minimo, 1 semana. Os barbituricos 
e as aminas simpaticomimeticas devem ser usados 
com cuidado. As parestesias e as dores musculares 
ocorrem pela interference do IMAO no metabolis- 
mo da vitamina B6. A conduta e administrar vita- 
mina B6 em doses de 100 mg/dia, enquanto os 
sintomas estiverem presentes. 


Criangas 

O seu uso nao e bem-estabelecido; alem disso, e 
muito arriscado face as restrigoes dieteticas neces- 
sarias, as quais as criangas teriam dificuldade em 
seguir. 

Idosos 

Pode ser usada em depressoes refratarias, princi- 
palmente em depressoes leves. No entanto, a dose 
deve ser reduzida a um tergo ou a metade da in- 
dicada para adultos jovens, e so pode ser aplicada 
a idosos com capacidade de seguir as orientagoes 
medicas ou sob supervisao continua, devido as 
restrigoes dieteticas e as interagoes medicamen- 
tosas. 

Ha sempre um grande risco de quedas e, eventual- 
mente, de fraturas (colo do femur). 


(f) LABORATORY 


Pode-se medir a inibigao da MAO plaquetaria. Os 
efeitos antidepressivos geralmente ocorrem quan- 
do 80% da MAO encontra-se inibida. Os IMAOs 
podem causar falsa elevagao minima nos testes 
de fungao tireoidiana e aumento das metanefri- 
nas urinarias. 3 


Realizar ainda: 

• lavagem gastrica (mesmo horas depois da in¬ 
gestao); 

• acidificagao da urina; 

• uso de carvao ativado e citrato de magnesio; 

• se houver hipertermia, empregar tecnicas para 
redugao da temperatura; 

• observar ate 2 semanas apos (tempo necessa- 
rio para a MAO ser sintetizada); 

• uso de fentolamina ou clorpromazina para hi- 
pertensao e beta-bloqueadores para controle 
de taquicardia. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Dois estudos relataram uma incidencia maior de 
malformagoes em fetos expostos a IMAOs. 14 Por 
esse motivo, deve ser evitada na gestagao. Embora 
em pequenas quantidades, e excretada no leite 
materno (Categoria C do FDA). 


m PRECALigOES 


1. Pacientes que fazem uso de fenelzina devem 
realizar dosagens de transaminases regular- 
mente devido ao risco de hepatotoxicidade. 

2. Explicar ao paciente que a fenelzina inativa 
a MAO hepatica. Com a ingestao de alimen- 
tos contendo aminas vasoativas (p. ex., tira- 
mina), pode ocorrer aumento de catecola- 
minas em circulagao, podendo determinar 
crise hiperadrenergica, com hipertensao, hi¬ 
perpirexia, taquicardia, diaforese, tremores 
e arritmias cardiacas, que pode ser grave. A 
crise hipertensiva pode iniciar 30 minutos a 
20 horas apos a ingestao de alimentos con¬ 
tendo tiramina e durar de 1 a 3 horas. 

3. Caso ocorra cefaleia subita, especialmente na 
regiao occipital, apos ter ingerido algum dos 
alimentos ou ter utilizado algum dos medi- 
camentos contra-indicados, deve-se procurar 
imediatamente um servigo de emergencia pa¬ 
ra diagnostico e manejo de uma eventual cri¬ 
se hipertensiva. 

4. O paciente que utiliza a fenelzina deve portar 
consigo algumas capsulas de nifedipina (Ada- 
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TABELA 1 ALIMENTOS QUE CONTEM TIRAMINA : 


3,15 


Devem ser evitados 


Podem ser consumidos com moderagao 


• Todos os queijos, exceto ricota, requeijao ou queijo 
tipo minas 

• Pizzas contendo queijo 

• Figado, miudos (visceras) 

• Embutidos e enlatados: presunto, salsicha, 
salsichao, mortadela, salames, pates 

• Peixes: bacalhau, salmao, arenque, padock, caviar, 
conservas e enlatados de peixe ou frutos do mar 

• Molho de soja, extratos de carne e sopas 

• Charque e carnes defumadas 

• Vegetais: frutas muito maduras (banana, abacate, 
etc.), vagem, favas, grao-de-bico, ervilha seca 

• Vinho Chianti, licores, vinho tinto, cerveja, whisky 


• Vodka, gin, vinho branco 

• Chocolate 

• Colas, chas e cafes 

• Nata azeda, iogurte 

• Berinjela, espinafre, tomate 

• Passas 

• Adogantes artificiais e aspartame 


TABELA 2 

FARMAC0S QUE DEVEM SER EVITADOS DURANTE 0 TRATAMENT0 COM IMAOs 3 ' 15 

Nunca utilizar 

Utilizar com cautela 


• Inalantes para asma contendo broncodilatadores. 

• Anti-hipertensivos (metildopa, reserpina) 

• Buspirona, nefazodona, trazodona, clomipramina, 
inibidores da recaptagao de serotonina, venlafaxina 
e sibutramina. 

• Levodopa 

• Opioides (especialmente meperidina, tramadol; 
morfina ou codeina podem ser menos perigosos). 

• Descongestionantes nasais. 

• Medicamento para gripe ou alergia contendo simpatomimeticos 

• Simpatomimeticos (anfetaminas, cocaina, metilfenidato, 
dopamina, epinefrina, norepinefrina, isoproterenol, efedrina, 
pseudoefedrina, fenilpropanolamina) 

• Anestesicos locais com vasoconstritores. 

• L-triptofano. 


• Anticolinergicos 

• Anti-histaminicos 

• Dissulfiram 

• Bromocriptina 

• Hidralazina 

• Barbituricos 

• Triciclicos e tetraciclicos (evitar clomipramina) 


lat). Caso sofra uma crise hipertensiva, orien- 
te para que morda a capsula (1 ou 2) e ingira 
o conteudo. 

5. Recomende ao paciente que porte um cartao 
de identificagao como sendo um usuario de 
IMAO. 

6. Oriente o paciente sobre os alimentos e as 
drogas cujo consumo ou ingestao devam ser 
evitados; entregue-lhe uma copia das tabelas 
a seguir. (Tabela 1 e 2). 
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0) FENTOLAMINA 


HERIVYL (Lab. Libbs) 

• Caixas com 4 comprimidos de 40 mg. 


ximo uma vez ao dia. Com base na resposta e na 
tolerabilidade cKnica do paciente, a dose pode 
ser aumentada para 80 mg uma vez por dia. Reco- 
menda-se que seja administrada 1 a 2 horas apos 
a refeigao para que possa exercer agao plena. A 
dose maxima diaria nao deve exceder 80 mg em 
tomada unica. Nao afeta a libido; portanto, e ne- 
cessario estlmulo sexual para se obter e manter a 
eregao. 2 ' 4 

Os medicamentos orais tern sido a primeira esco- 
Iha no tratamento dos pacientes com disfungao 
eretil de leve a moderada. Estudos revelam que o 
sildenafil, medicamento tradicionalmente utiliza- 
do nessa area, nao e eficaz em todos os pacien¬ 
tes, alem de ser associado com uma serie de efei- 
tos colaterais e interagoes adversas com nitratos 
e inibidores do citocromo P450. Em fungao disso, 
alternativas tern sido buscadas, como o uso com- 
binado de agentes vasoativos, como a fentola- 
mina (40 mg/dia) e a apomorfina (6 mg/dia) e a 
associagao com menor incidencia de eventos 
adversos (congestao nasal e cefaleia). 5 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE KJ\0 


A fentolamina e fracamente ligada as protelnas 
plasmaticas. Sua excregao ocorre predominante- 
mente por via urinaria, sendo que os metabolitos 
"acido" correspondem aos principals elementos 
presentes na urina e uma quantidade minima do 
farmaco e eliminada de forma inalterada. 1,2,3,4 


REGITINA (Lab. Novartis) 

• Caixas com 1 e 4 comprimidos de 40 mg. 

VAS0MAX (Lab. Schering Plough) 

• Caixas com 2 ou 4 comprimidos de dissolugao 
rapida de 40 mg. 

VIGAMED (Lab. Cimed) 

• Caixas com 2 e 4 comprimidos de 40 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A fentolamina (mesilato) e um bloqueador alfa- 
adrenergico pertencente ao grupo farmacologico 
da imidazolina. E rapidamente absorvida, alcan- 
gando o pico plasmatico entre 30 e 60 minutos. 
Sua meia-vida de eliminagao e de aproximada- 
mente 5 a 7 horas. 1 


A dose recomendada e de um comprimido de 40 
mg, 30 minutos antes da atividade sexual, no ma- 


O mesilato de fentolamina atua por meio de um 
mecanismo direto no orgao-alvo. O farmaco exer- 
ce sua agao por um bloqueio competitivo dos re- 
ceptores alfa-1 e alfa-2 adrenergicos no tecido 
eretil peniano, na vasculatura e nos sftios pre-sina- 
pticos. A justificativa que apoia o uso do fentola¬ 
mina em homens com disfungao eretil baseia-se 
na sua capacidade de promover vasodilatagao, 
aumentando assim o fluxo de sangue para o teci¬ 
do peniano e, consequentemente, aumentando 
a pressao intracavernosa. Ao mesmo tempo, 
ocorre um relaxamento da musculatura lisa. Com 
o aumento da pressao intracavernosa e com o 
mecanismo venoclusivo, desencadeia-se o feno- 
meno da eregao peniana. 2 - 3 ' 4,6 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S COLATERAIS 


Mais comuns'. congestao nasal. 


i 
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Menos comuns : tontura, taquicardia, cefaleia e 
nauseas. 

Os eventos dos sistemas cardiovascular e digesti- 
vo, a tontura e a rinite parecem estar relacionados 
a dose. 1 


&> INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• disfungao eretil (impotencia). 1 - 5 - 7 

OBS. Inexistem evidencias de que seja eficaz em 
disfungoes sexuais femininas. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade ao mesilato de fentolamina 
ou a quaisquer outros componentes da formula; 

• menores de 18 anos. 


©) INTOXICAgAO 


Nao ha dados disponiveis sobre os efeitos da su¬ 
perdose aguda ou cronica com comprimidos. A 
superdose com formulagao injetavel de fentola¬ 
mina e caracterizada principalmente por distur- 
bios cardiovasculares, tais como arritmias, taqui¬ 
cardia, hipotensao e (possivelmente) cefaleia, su- 
dorese, contragao pupilar, disturbios visuais, nau¬ 
seas, vomitos, diarreia e hipoglicemia. Nao ha an- 
tidoto especifico. 

Se ocorrer hipotensao, as pernas do paciente de- 
vem ser elevadas, e um expansor plasmatico deve 
ser administrado. Se necessario, utilizar infusao 
intravenosa de norepinefrina, titulada para man- 
ter a pressao arterial em niveis normais, incluindo 
todas as medidas de suporte disponiveis. Evitar o 
uso de epinefrina, uma vez que pode causar re- 
dugao paradoxal da pressao arterial. 2 - 4 ' 6 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Idosos 

Em pacientes com 65 anos ou mais, a incidencia 
de dor toracica, taquicardia, nauseas, vomitos e 


tontura aumenta quando comparada a pacientes 
mais jovens. 


PRECAUgOES 


i. 


2 . 


3. 


4. 


5. 


Recomenda-se colher historia e exame fisico 
para diagnostics da disfungao eretil, determi- 
nagao das causas potenciais subjacentes e 
identificagao de tratamento adequado. 
Considerar a condigao cardiovascular/aero- 
bica do paciente previa ao tratamento da dis¬ 
fungao eretil, uma vez que ha uma associagao 
do risco cardiaco com atividade sexual. 

Em alguns pacientes, pode diminuir a pressao 
arterial e/ou elevar a freqiiencia cardiaca. 
Nao deve ser utilizada por mais de uma vez 
em um periodo de 24 horas e a dose maxi¬ 
ma permitida e de 80 mg. 

Deve ser mantida em temperatura ambiente. 
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O) FLUFENAZINA 


DISERIM (Lab. Apsen) 

• Caixas com 10 e 20 comprimidos de 2,5 + 1 
mg de dendroflumetazida e flufenazina. 
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, FARMACOCINETICA 

1 

' E M0D0 DE USAR 



Aflufenazina e um antipsicotico potente pertencen- 
teaogrupodasfenotiazinas. E bem-absorvidaquan- 
do administrada oralmente e por via parenteral. A 
meia-vida tem cerca de 24 horas, levando de 2 a 5 
dias para atingir o equilibrio plasmatico. Liga-se in- 
tensamente as proteinas plasmaticas. E meta- 
bolizada no flgado e excretada no rim e nas fezes. 1 


A forma depot (de deposito) e absorvida continua- 
mente entre o intervalo durante as injegoes, levan¬ 
do de 3 a 6 meses para atingir um equilibrio plas¬ 
matico, sendo detectada no sangue varios meses 
depois de interrompida sua administragao. 1 


A flufenazina tem sido utilizada no tratamento 
dos sintomas psicoticos de diversos transtornos 
como a esquizofrenia, psicoses breves, mania agu- 
da, transtorno esquizoafetivo, transtorno deliran- 
te, depressao grave, na agitagao em pacientes 
com retardo mental e ate mesmo em psicoses na 
infancia, entre outros. E de especial interesse a 
forma depot para uso em longo prazo, como tra¬ 
tamento de manutengao em pacientes que tenham 
problemas de aderencia ao tratamento, o que e 
comum particularmente em esquizofrenicos. 


A dose deve ser ajustada de acordo com o pacien- 
te, conforme for necessario para o controle dos 
sintomas. A dose media inicial na crise e de 2,5 a 
10 mg/dia, podendo chegar a 20 mg ou mais. A 
dose de manutengao deve ser a menor possivel, 
geralmente em torno de 5 mg. 2 


A dose usual da forma depot e uma ampola a 
cada 1 5 dias. 


A 


* 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


E um antipsicotico de alta potencia pertencente 
ao grupo das fenotiazinas piperazinas, que blo- 
queia principalmente receptores dopaminergicos 
D2. Alem disso, bloqueia D3 em grande 
intensidade, D1 e D4 em menor grau e receptores 
a-1, 5HT2 e HI. 3 ' 4 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : acatisia, distonia, parkinsonismo, 
rigidez muscular, sedagao, sindrome extrapirami- 
dal, tremores finos. 5,6 


Menos comuns: agitagao, alopecia, alteragao do 
ECG, alteragao da fungao hepatica, amenorreia, 
anorgasmia, ansiedade, boca seca, caibras, cefa- 
leia, constipagao, convulsao, crises oculogiras, de¬ 
ficit de atengao, depressao, desregulagao da tem- 
peratura, diarreia, discinesia tardia, diminuigao 
da libido, distonia, ejaculagao retardada, fotos- 
sensibilidade cutanea, galactorreia, ginecomastia, 
hipercinesia, hiperglicemia, hipertensao, hipogli- 
cemia, hiponatremia, hipotensao postural, icterf- 
cia, impotencia, leucocitose, leucopenia, nauseas, 
rash cutaneo, redugao do limiar convulsivante, 
retengao urinaria, retinopatia pigmentar, sindro¬ 
me neuroleptica maligna, sindrome da secregao 
inadequada do ADH, sudorese, taquicardia, tontu- 
ras, torcicolo, visao borrada, vomitos. 5,6 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia (crises agudas e manutengao); 

• episodio maniaco agudo psicotico grave, como 
adjuvante ao estabilizador do humor; 

• depressao psicotica; 

• psicose induzida por drogas; 

• episodios psicoticos em geral; 

• transtorno de tiques; 

• em psicoticos com pouca aderencia ao trata¬ 
mento (depot): 

• transtorno esquizoafetivo; 

• quadros psicoticos e agitagao em demencias; 

• transtorno delirante paranoide. 5 - 6 

Evidencias incompletas: 

• transtornos de personalidade (impulsividade 
e agitagao); 

• psicoses e disturbios da conduta na infancia; 56 

• controle de comportamento sexual desviante 
nas parafilias (forma depot). 7 

Usos nao-psiquiatricos: 

• solugos intrataveis; 

• nauseas e vomitos; 

• doenga de Huntington. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Alergia ao farmaco; 

• DBPOC grave e asma; 

• sindrome de Sjogren (xeroftalmia, xerostomia 
e artrite); 
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• disturbios convulsivos (diminui o limiar con- 
vulsivante); 

• cancer de mama (aumenta os niveis de pro- 
lactina); 

• bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

• uso de lentes de contato (diminui o lacrimeja- 
mento); 

• gravidez e amamentagao; 

• doenga de Parkinson (aumenta os sintomas ex- 
trapiramidais). 


©) INTOXICAgAO 


Ocorrem sintomas de depressao do SNC, como 
sedagao, agitagao, confusao e desorientagao, con- 
vulsoes, febre e coma, alem de hipertonia e rigidez 
muscular. 

O manejo deve ser de suporte basico, sintomatico 
e de manutengao dos sinais vitais. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Criangas 

Os antipsicoticos sao indicados para transtornos 
psicoticos na infancia; porem, sao empregados 
nos mais variados tipos de quadras psiquiatricos 
(p. ex., agitagao/agressividade, retardo mental, 
automutilagao, sindrome deTourette). Ofarmaco 
mais utilizado e o haloperidol, nao se dispondo 
de informagoes sobre a flufenazina. As doses reco- 
mendadas em criangas sao de 0,1 a 0,5 mg/kg/ 
dia (maximo 1,0 mg/kg/dia de haloperidol). 

Deve ser evitada em criangas com alteragao na 
consciencia, epilepsia, depressao de medula ossea 
e lesoes subcorticais (risco de sindrome neurolep- 
tica maligna). 

Idosos 

Possuem o metabolismo hepatico mais lento e 
sao mais sensiveis ao antagonismo da dopamina 
e aos efeitos anticolinergicos. Deve-se comegar 
com doses minimas e esperar mais tempo que o 
habitual para aumenta-las. 


4&) PRECAUgOES 


Gravidez 

A exposigao pre-natal a psicotropicos pode oca- 
sionar efeitos teratogenicos (malformagoes gros- 
seiras que ocorrem nas primeiras 12 semanas de 
gestagao), toxicidade direta neonatal (sindromes 
perinatais) e sequelas comportamentais pos-na- 
tais. No primeiro trimestre (em especial), deve-se 
considerar o risco-beneficio. 

Quanto ao risco de sindromes perinatais, estudos 
de caso tern relatado sintomas transitorios de in¬ 
quietude motora, tremores, hipertonia, movimen- 
tos distonicos e dificuldades com a alimentagao 
oral em neonatos de maes que estavam usando 
antipsicoticos. 8 

Um possivel efeito a longo prazo do uso de anti¬ 
psicoticos na gestagao e o achado de que criangas 
em idade escolar sao de estatura menor e de 
maior peso que criangas nao expostas a esses 
agentes, mas nenhuma alteragao cognitiva ou 
comportamental tern sido encontrada, embora 
os dados sobre esse tema sejam limitados. 8 

Lactagao 

A flufenazina e excretada no leite, assim como os 
demais antipsicoticos. Como se desconhecem as 
consequencias sobre o crescimento e o desenvol- 
vimento das criangas e como e necessario tratar 
uma mae agudamente psicotica, sugere-se que 
nao se amamente nessas situagoes. 9 


1. Orientar o paciente e os familiares quanto 
as reagoes alergicas e aos efeitos colaterais 
(rigidez muscular, acatisia), e associar, se ne¬ 
cessario, antiparkinsonianos (biperideno, trie- 
xifenidil). 

2. Evitar o uso associado de alcool e outros de- 
pressores do SNC. 

3. Evitar o uso no primeiro trimestre e no final 
da gravidez. 

4. Pacientes que dirigem automovel ou operam 
maquinas devem receber o medicamento a 
noite para que os efeitos sedativos interfiram 
menos nas atividades diarias. Recomendar 
cautela, pois ha uma diminuigao da atengao 
pelos efeitos sedativos mais intensos nas pri¬ 
meiras semanas de uso e pela diminuigao na 
velocidade dos reflexos. 

5. Uso cauteloso em idosos pelo risco de hipo- 
tensao postural e de sintomas extrapirami- 
dais (acatisia, rigidez muscular, etc.). 

6. Lembrar de variar os locais de aplicagao e de 
nao utilizar mais de 3 mL em um mesmo local 
quando os pacientes estiverem usando a for¬ 
ma depot IM. 
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O) FLUMAZENIL 


FLUMAZENIL (Lab. Eurofarma) 

• Caixa com 5,25 e 50 ampolas. 

LANEXAT (Lab. Roche) 

• Caixas com 5 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de 
flumazenil cada. 


bolito no plasma (forma livre) e na urina (forma 
livre e seu glucuronato). Esse metabolito nao apre- 
senta atividadeagonista nem antagonista de ben- 
zodiazeplnicos nos testes farmacologicos. O flu¬ 
mazenil e eliminado quase que completamente 
(99%) por via extra-renal. Praticamente nao ocorre 
excregao de flumazenil inalterado na urina, suge- 
rindo degradagao completa do farmaco. Sua eli- 
minagao marcada por radioatividade e essencial- 
mente completa dentro de 72 horas, com 90 a 
95% da radioatividade aparecendo na urina e 5 a 
10% nas fezes. A eliminagao e rapida como mos- 
tra sua baixa meia-vida de 40 a 80 minutos. O 
clearance plasmatico total do flumazenil e 0,8 a 
1,0 Lyh/kg e pode ser atribuldo quase inteiramente 
ao clearance hepatico. O baixo Indice de clearance 
renal sugere uma reabsorgao eficaz do farmaco 
apos filtragao glomerular. Administragao de ali- 
mentos durante uma infusao intravenosa de flu¬ 
mazenil resultou em aumento de 50% do clea¬ 
rance, principalmente devido ao incremento do 
fluxo sangulneo hepatico que acompanha a refei- 
gao. 

O flumazenil deve ser administrado exclusivamen- 
te por via intravenosa por anestesiologista ou me¬ 
dico experiente, podendo ser administrado por 
infusao intravenosa, diluldo em solugao de glicose 
a 5%, Ringer Lactato ou de cloreto de sodio a 
0,9%, concomitantemente com outros procedi- 
mentos de reanimagao. Se for aspirado para a 
seringa ou misturado com qualquer uma das solu- 
goes citadas, deve ser descartado em 24 horas. A 
dose deve ser titulada para se obter o efeito dese- 
jado. 


A 



FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

_J 


O flumazenil (Lanexat®), uma imidazo-benzodia- 
zepina, e um antagonista dos receptores benzo- 
diazeplnicos, inibindo os efeitos desse grupo de 
substancias. Sua farmacocinetica e dose-depen- 
dente ate 100 mg. O flumazenil, uma base fraca 
lipofllica, apresenta taxa de ligagao as protelnas 
plasmaticas na ordem de 50%. Cerca de dois ter- 
gos ligam-se a albumina. O flumazenil e extensiva- 
mente distribuldo no espago extravascular. A con- 
centragao plasmatica durante a fase de distribui- 
gao decresce com a meia-vida de 4 a 11 minutos. 
O volume de distribuigao no estado de equillbrio 
e de 0,9 a 1,1 17kg. 


O flumazenil e extensivamente metabolizado no 
flgado. O acido carboxllico e seu principal meta- 


Em anestesiologia, a dose inicial recomendada e 
de 0,2 mg administrada por via intravenosa em 
15 segundos. Se o grau desejado de consciencia 
nao e obtido em 60 segundos, uma segunda dose 
(0,1 mg) pode ser administrada. Doses subse- 
quentes (0,1 mg) podem ser repetidas a intervalos 
de 60 segundos, se necessario, ate a dose total 
de 1 mg. A dose usual e de 0,3 a 0,6 mg, mas a 
necessidade individual pode variar, dependendo 
da dose e da duragao dos efeitos do benzodiaze- 
plnico administrado e das caracterlsticas do pa- 
ciente. 1 

A administragao de flumazenil em pacientes trata- 
dos durante varias semanas com benzodiazepl- 
nicos deve ser lenta, pois podem surgir sintomas 
de retirada. Em casos de surgimento desses sinto¬ 
mas, deve-se administrar diazepam ou midazolam 
por via intravenosa, lentamente, titulando-se a 
dose de acordo com a resposta do paciente. 
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Em unidade de terapia intensiva ou abordagem 
de inconsciencia de causa desconhecida, a dose 
inicial recomendada e de 0,3 mg por via intrave- 
nosa. Se o grau desejado de consciencia nao e 
obtido em 60 segundos, doses subseqiientes de 
flumazenil podem ser feitas ate o paciente ficar 
desperto ou ate a dose de 2 mg. Se a sonolencia 
retorna, recomenda-se a infusao em doses de 0,1 
a 0,4 mg/hora. A velocidade de infusao deve ser 
ajustada individualmente ate o desejavel nivel de 
despertar, caso uma melhora significativa no esta- 
do de consciencia e na fungao respiratoria nao 
seja obtida apos repetidas doses de flumazenil, 
deve-se pensar em uma etiologia nao benzodia- 
zepinica. 2 - 3 

Em unidade de tratamento intensivo, nao se ob- 
servaram sintomas de retirada quando o fluma¬ 
zenil foi administrado lentamente a pacientes tra- 
tados durante varias semanas com elevadas doses 
de benzodiazepinicos. Se surgirem sintomas ines- 
perados, deve-se administrar cuidadosamente 
diazepam ou midazolam de acordo com a respos- 
ta do paciente. 

Para reversao da sedagao consciente induzida por 
benzodiazepinicos em criangas acima de 1 ano 
de idade, a dose inicial recomendada e de 
0,01 mg/kg (ate 0,2mg) com administragao intra- 
venosa em 15 segundos. Se o grau de consciencia 
desejado nao for obtido apos 45 segundos, nova 
dose de 0,01 mg/kg (ate 0,2mg) pode ser adminis- 
trada e repetida em intervalos de 60 segundos 
(ate, no maximo, 4 vezes mais) ou ate a dose total 
maxima de 0,05 mg/kg, ou 1 mg, aquela que for 
menor. A dose deve ser individualizada de acordo 
com a resposta do paciente. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O flumazenil e um antagonista benzodiazepinico 
que bloqueia especificamente, por inibigao com- 
petitiva, os efeitos centrais das substancias que 
agem ao nivel dos receptores benzodiazepinicos. 3 
O flumazenil nao influenciou em experimentagao 
animal, os efeitos de substancias que nao de- 
monstram afinidades pelos receptores benzodia¬ 
zepinicos, como barbituricos, etanol, meproba- 
mato, GABA-mimeticos e agonistas de receptores 
de adenosina. Entretanto, sao bloqueados os efei¬ 
tos de agonistas nao-benzodiazepinicos dos re¬ 
ceptores benzodiazepinicos, como as ciclopirro- 
lonas (zopiclona, por exemplo) e as triazolopiri- 
dazinas. Os efeitos hipnotico, sedativo e de inibi¬ 


gao psicomotora dos benzodiazepinicos sao rapi- 
damente neutralizados apos administragao intra- 
venosa (1 a 2 minutos) de flumazenil. Esses efeitos 
podem reaparecer em poucas horas, dependendo 
da meia-vida das substancias benzodiazepinicas 
utilizadas e da relagao existente entre as doses 
de agonista e antagonista administradas. E bem- 
tolerado mesmo em elevadas doses. 

Pode apresentar fraca atividade agonista intrinse- 
ca, como, por exemplo, atividade anticonvulsivan- 
te. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns'. ansiedade, nauseas, sintomas de 
abstinencia aos benzodiazepinicos, taquicardia e 
vomitos. 


Menos comuns : ataque de panic. 4 


SO INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• antagonista dos benzodiazepinicos, nas se- 
guintes situagoes: 

- superdose acidental ou provocada (tentati- 
va de suicidio); 2,3 

- encerramento de anestesia geral induzida 
e mantida por benzodiazepinicos; 1 

- em procedimentos diagnostics ou tera- 
peuticos de curta duragao; 1 

• na determinagao, em casos de inconsciencia 
por causa desconhecida, se o farmaco envolvi- 
do e um benzodiazepinico. 2 - 3 



CONTRA-INDICAgOES 


> 


• Hipersensibilidade ao flumazenil; 

• nao e indicado para tratar dependencia de 
benzodiazepinicos; 

• em pacientes que recebam benzodiazepinicos 
para controle de condigoes que potencialmen- 
te representem risco de vida (ex: controle de 
pressao intra-craniana ou controle do estado 
epileptico). 
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©) INTOXICAgAO 


Mesmo quando administrado em doses de ate 
100 mg, nao foram observados sintomas de su¬ 
perdose. 


©) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Embora estudos em animais tratados com altas 
doses de flumazenil nao tenham revelado eviden- 
cia de mutagenicidade, teratogenicidade ou pre- 
juizo da fertilidade, deve-se observar o principio 
medico de nao se administrar medicamentos nos 
primeiros meses de gravidez, sobretudo aqueles 
cuja seguranga nessa situagao nao esteja bem es- 
tabelecida, exceto quando absolutamente neces- 
sario, e pelo menor prazo e na menor dose efetiva. 

Lactagao 

A administragao de flumazenil em situagoes de 
emergencia nao esta contra-indicada durante a 
lactagao. 

Criangas 

A meia-vida de eliminagao em criangas acima de 
1 ano de vida e mais variavel que em adultos, em 
media 40 minutos, geralmente variando entre 20 
a 75 minutos. O clearance e o volume de distri- 
buigao, normatizados por peso corporeo, sao os 
mesmos que os de adultos. 

Idosos 

A farmacocinetica do farmaco nao e significan- 
temente afetada nos idosos. 


O) LABORATORY 


Nao ha relatos de alteragoes em exames labora- 
toriais. 


PRECAUgOES 


Cuidados especiais sao necessarios quando o 
uso de flumazenil for utilizado em casos de 
intoxicagoes mistas, ja que os efeitos toxicos 
(como convulsoes ou arritmias cardiacas) das 
drogas associadas na superdose (especialmen- 


te antidepressivos dclicos) podem surgir com 
a reversao dos efeitos do benzodiazepinico. 

2. O uso de flumazenil nao e recomendado em 
pacientes epilepticos que venham recebendo 
tratamento benzodiazepinico por um perio- 
do prolongado. Apesar de esse medicamento 
exercer um leve efeito intrinseco anticonvul- 
sivante, a supressao abrupta dos efeitos pro- 
tetores de um agonista benzodiazepinico po- 
de levar a quadras de convulsao em pacientes 
epilepticos. 

3. Pacientes que receberam flumazenil para re¬ 
versao dos efeitos de benzodiazepinicos de- 
vem ser monitorados para o retorno de se- 
dagao, depressao respiratoria ou outro efeito 
residual do benzodiazepinico, por um perio- 
do apropriado, dependendo da dose e da du- 
ragao dos efeitos do benzodiazepinico em- 
pregado. 

4. Quando o flumazenil for usado com bloquea- 
dores neuromusculares, ele nao deve ser inje- 
tado ate que os efeitos destes ultimos este- 
jam completamente revertidos. 

5. O flumazenil deve ser usado com precaugao 
em pacientes com traumatismo craniano em 
uso de benzodiazepinicos, pois pode desen- 
cadear convulsoes ou alterar o fluxo sangui- 
neo cerebral. 

6. Injegoes rapidas de flumazenil devem ser evi- 
tadas em pacientes expostos a altas doses e/ 
ou por longos periodos aos benzodiazepini¬ 
cos, ate 7 dias antes do seu uso, pois pode 
desencadear sindrome da retirada, incluindo 
agitagao, ansiedade, labilidade emocional, le¬ 
ve confusao e distorsoes sensoriais. 

7. O flumazenil nao e recomendado para o tra¬ 
tamento de dependencia dos benzodiazepi¬ 
nicos nem para o tratamento da sindrome 
de abstinencia destes. 

8. O flumazenil deve ser usado com cuidado 
para a reversao da sedagao consciente em 
criangas menores que 1 ano, para o trata¬ 
mento de superdosagem em criangas, para 
a ressuscitagao em recem-nascidos e para a 
reversao dos efeitos sedativos dos benzodia¬ 
zepinicos usados para indugao de anestesia 
geral em criangas. 

9. Apos administragao intravenosa de flumaze¬ 
nil, os pacientes, ainda que se tornem desper- 
tos e conscientes, devem ser alertados para 
que nao dirijam nem manuseiem maquinas 
perigosas durante as primeiras 24 horas, pois 
os efeitos dos benzodiazepinicos podem re- 
aparecer. 
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0) FLUNITRAZEPAM 


R0HYD0RM (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos divisfveis de 1 e 
2 mg. 

R0HYPN0L (Lab. Roche) 

• Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 1 mg. 



1 FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

_J 


O flunitrazepam e um benzodiazepinico de agao 
intermediaria, com as agoes tipicas de um ago- 
nista benzodiazepinico pleno: e ansiolitico, anti- 
convulsivante, miorrelaxante muscular, apresen- 
tando ainda efeitos hipnoticos centrais. E 10 vezes 
mais potente que o diazepam. 

E completamente absorvido quando ingerido por 
via oral, e sua concentragao plasmatica maxima 
e atingida em 1 a 4 horas. Tern um rapido inicio 
de agao, com a sedagao iniciando-se 20 a 30 
minutos depois da ingestao por via oral. Liga-se 
as proteinas plasmaticas em 80%. E metabolizado 
no figado, envolvendo o CYP2C19. Diferengas 
maiores ou menores na atividade desse citocro- 
mo, como as induzidas pelo omeprazol, aparente- 
mente nao interferem de forma significativa no 
seu metabolismo. Seus principals metabolitos ati- 
vos sao o derivado N-desmetilado e o derivado 
7-aminoflunitrazepan, o N-desmetilflunitrazepam 
e o 3-hidroxiflunitrazepam, cujas concentragoes 
se estabilizam entre 4 e 24 horas apos administra- 
gao oral ou EV. Os efeitos clinicos se devem princi- 
palmente ao composto original - o flunitrazepam; 
entretanto o N-desmetilflunitrazepam tambem 
parece ter algum efeito clinico. Tern meia-vida de 
eliminagao de aproximadamente 25 horas, mas 


seu efeito clinico dura aproximadamente 8 horas, 
fazendo com que seja considerado um BDZ de 
agao intermediaria. 1 

E eficaz no tratamento da insonia, com eficacia 
semelhante a da zopiclona e a do triazolam. Pro- 
duz significativa diminuigao do tempo de indugao 
do sono, aumenta o tempo total e reduz o nu- 
mero de despertares durante a noite, 2 ' 3 causa to- 
lerancia e dependencia. Produz comprometimen- 
to da psicomotricidade, que dura pelo menos 12 
horas depois da ingestao. 4 Foi eventualmente uti- 
lizado no tratamento de sintomas de agressivi- 
dade em pacientes psicoticos, tendo apresentado 
uma eficacia semelhante a do haloperidol. Utili- 
zado por via IM, seus efeitos podem ser observa- 
dos em 30 minutos. 5 Foi ainda utilizado como se- 
dativo ou hipnotico na noite que precede a uma 
cirurgia, ou mesmo horas antes, prevenindo alte- 
ragoes cardiovasculares (aumento de pressao) e 
reagoes hormonais de estresse. 6,7 

As doses usuais sao de 0,5 a 1 mg antes de deitar. 
Quando a insonia e grave, pode ser usada 1 a 2 mg/ 
dia. Como indutor anestesico, 1 a 2 mg IM ou EV. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O flunitrazepam 
potencializa o efeito inibitorio desse neurotrans- 
missor, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por meio da sua ligagao com seu sftio 
especifico (receptores benzodiazepinicos). Essa li¬ 
gagao altera a conformagao desses receptores, 
aumentando a afinidade do GABA com seus pro- 
prios receptores e a frequencia da abertura dos 
canais de cloro, cuja entrada no neuronio e 
regulada por esse neurotransmissor, provocando 
hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa hi- 
perpolarizagao e um aumento da agao gabaergica 
inibitoria do SNC. 


Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 8 


REAQ0ES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, fadiga, sedagao, sonolencia. 
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Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, consti- 
pagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de me- 
moria, dependencia, depressao, desinibigao, des- 
personalizagao, desrealizagao, diminuigao do apeti- 
te, diminuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, 
distonia, dor nas articulagoes, ganho de peso, gos- 
to metalico, hipersensibilidade a estimulos, hipe- 
racusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, impoten- 
cia, inquietude, insonia de rebote, nauseas, pares- 
tesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, rela- 
xamento muscular, retengao urinaria, sudorese, 
tonturas, vertigens, visao borrada, vomitos. 


§0 INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• insonia; 2,3 

• sedagao em pre-cirurgia. 6 - 7 
Evidencias incompletas: 

• controle do comportamento agressivo em psi- 
coticos. 5 



CONTRA-INDICAgOES 


> 


Relativas 

• Insuficiencia renal grave; 

• insuficiencia hepatica grave; 

• insuficiencia respiratoria; 

• miastenia gravis. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen- 
cia do uso, pois os benzodiazepinicos tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os 
obitos por ingestao de BZDs isolados sao raros, 
sendo que, na maioria dos casos letais, houve uso 
associado de outras drogas, como alcool, antide- 
pressivos triciclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, relaxamento 
muscular, ataxia, nistagmo, diminuigao dos refle- 
xos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sanguinea. 


• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao 
for recente. 

O flumazenil (Lanexat) pode ser util no tratamento 
e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. Usa- 
se a dose de 0,3 mg, EV, em 1 5 segundos, com 
doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados 
cronicamente com BZDs, o uso do flumazenil deve 
ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinen- 
cia. Caso nao ocorra melhora significativa do esta- 
do de consciencia e da fungao respiratoria apos 
repetidas doses de flumazenil, deve-se pensar em 
etiologia nao-benzodiazepinica. Nesses casos, po¬ 
de ser util a realizagao de um screening de urina 
para detecgao de outras drogas. O flumazenil 
tambem pode ser utilizado para reverter os efeitos 
do flunitrazepam depois de uma cirurgia. 9 - 10 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso de benzodiazepinicos na gravidez ficou ini- 
cialmente relacionado com a ocorrencia de fenda 
palatina e/ou labio leporino em recem-nascidos. 
Mas as grandes diferengas metodologicas e de 
amostra desses estudos (incluindo a doenga de 
base) tornam tais referencias questionaveis. 11 O 
risco absoluto de tais malformagoes em decorren- 
cia do uso de benzodiazepinicos no primeiro tri- 
mestre de gestagao e inferior 1% de acordo com 
recente estudo de metanalise. 12 Como forma de 
se minimizar os riscos, deve-se utilizar farmacos 
que tenham maiores evidencias de serem seguros 
como, porexemplo, o diazepam; utiliza-los na me- 
nor dose e pelo menor tempo possiveis. Deve-se 
ainda, sempre que possivel, evitar o uso no primei¬ 
ro e no terceiro trimestre e evitar regimes de 
multiplas drogas. 

A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
um adulto. O uso por ocasiao do parto deprime 
o SNC do recem-nascido, sobretudo se prematura, 
pois, devido a sua lipossolubilidade, os BDZs cru- 
zam rapidamente a barreira placentaria. 

O uso continuo (em altas doses e por periodo pro- 
longado) do diazepam permite o acumulo no re¬ 
cem-nascido, sendo descritas duas sindromes: sin- 
drome floppy baby e sindrome de abstinencia. A 
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primeira se caracteriza por hipotonia muscular, 
baixos escores de Apgar, hipotermia, reflexo da 
tosse prejudicado, dificuldade de sucgao e depres- 
sao neurologica. A slndrome de abstinencia tam- 
bem pode ocorrer e inclui hipertonia, hiper-refle- 
xia, inquietude, irritabilidade, convulsoes, padroes 
anormais de sono, choro inconsolavel, tremores, 
bradicardia, cianose, distensao abdominal. Esses 
sinais podem aparecer logo apos o parto ou ate 
3 semanas depois e se estender por varias sema- 
nas. E muito provavel que a ingestao continuada 
e em altas doses de flunitrazepam no segundo e 
no terceiro trimestre possa provocar sintomas se- 
melhantes no recem-nascido (Categoria D do 
FDA). 

Lacta^ao 

Os benzodiazepinicos sao excretados no leite, po- 
dendo produzir sonolencia, apatia, dificuldades 
de sucgao e letargia nos bebes. Se houver necessi- 
dade do uso prolongado do flunitrazepam em 
altas doses, sugerir a descontinuagao do aleita- 
mento natural. 

Criangas 

Em geral, as criangas sao como os idosos, mais 
sensiveis aos efeitos colaterais dos BZDs devido a 
metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tambem 
e comum a ocorrencia de excitagao paradoxal, 
especialmente em criangas hipercineticas. Tern si- 
do utilizado na pre-cirurgia em criangas, tendo a 
amnesia como efeito colateral comum. 13 

Idosos 

A metabolizagao dos benzodiazepinicos e 2 a 5 
vezes mais lenta em idosos e, por isso, em geral, 
os efeitos adversos sao mais graves (ataxia, ton- 
turas e sedagao intensa). Uma das causas mais 
comuns de quadras confusionais reversiveis nessa 
faixa etaria e o uso excessivo de BDZs, mesmo 
em pequenas doses. O flunitrazepam foi utilizado 
em idosos em um ensaio duplo-cego, randomi- 
zado com mais de uma centena de pacientes com 
idade media de 79 anos, na dose de 1 mg a noite, 
tendo revelado uma eficacia semelhante a da zo- 
piclona. 14 

Quando ha comprometimento cerebral, pode fa- 
cilmente ocorrer uma excitagao paradoxal com o 
uso de alguns benzodiazepinicos. Tem-se reco- 
mendado, em idosos, o uso preferencial de ben¬ 
zodiazepinicos 3-hidroxi (de metabolizagao mais 
rapida, como o oxazepam e o lorazepam), mas a 
vantagem dessa recomendagao nao foi compro- 
vada. 


a) LABO RATO RIO 


Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodo 131. 


PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir velculos ou operar maquinas peri- 
gosas. Estudos comprovam que ha uma dimi- 
nuigao do desempenho psicomotor ainda na 
manha seguinte a ingestao noturna de flu¬ 
nitrazepam: os reflexos ficam diminuidos, 
alem de ocorrer sonolencia diurna; 1516 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tern tenden- 
cia a abusar dos benzodiazepinicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que posslvel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver allvio de sintomas. Evitar 
o uso cronico do flunitrazepam, pois pode 
levar a dependencia, tornando-se muito difl- 
cil a retirada. 
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O) FLUOXETINA 


CL0RIDRAT0 DE FLUOXETINA (Lab. Biosintetica 
e Hieyal) 

• Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 

CL0RIDRAT0 DE FLUOXETINA (Lab. Rambaxy e 
Hiyal) 

• Caixas com 10 comprimidos de 20 mg. 

CL0RIDRAT0 DE FLUOXETINA (Lab. Ratiopharm, 
Novartis, Apotex, EMS, Germed, Rambaxy) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 

DAF0RIN (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 10, 20 e 30 capsulas de 20 mg; 

• frascos com 20 comprimidos de 20 mg; 

• frascos com 20 ml, Img/gota. 

DEPRAX (Lab. Ache) 

• Caixas com 14 ou 28 capsulas de 20 mg. 

DEPRESS (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 


EUF0R 20 (Lab. Farmasa) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 

FLUOXETINA Generico - (Lab. Neo Quimica) 

• Caixas com 28 capsulas de 20 mg. 

FLUOXETINA Generico - (Lab. Basf) 

• Caixas com 14 capsulas de 20 mg. 

FLUOXETINA Generico (Lab. Igefarma) 

• Caixas com 28 capsulas de 20 mg. 

FLUOX (Lab. Igefarma) 

• Caixas com 7,14 e 28 capsulas de 20 mg. 

FLUXENE (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 14 e 28 capsulas de 20 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 10 mg. 

NORTEC (Lab. Atmus) 

• Caixas com 14 comprimidos de 10 mg. 

PROZAC (Lab. Lilly) 

• Caixas com 14 e 28 capsulas de 20 mg; 

• caixas com 14 e 28 comprimidos sulcados e 
soluveis; 

• frascos com 70 mL- 1 medida = 20 mg/5 mL. 

PROZAC DURAPAC (Lab. Lilly) 

• Caixas com 4 capsulas e 70 gastro-resistentes 
de 90 mg. 

PROZEN (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 14 e 28 capsulas de 20 mg. 

PSIQUIAL (Lab. Merck) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 20 mg. 

VEROTINA (Lab. Libbs) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos sulcados de 
20 mg; 

• frasco com 20 mL. 

VEROTINA S (Lab. Libbs) 

• Caixas com 2 ou 4 capsulas gastro-resistentes 
de 90 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A fluoxetina e um antidepressivo inibidor da re- 
captagao da serotonina. E bem-absorvida apos a 
administragao oral e a biodisponibilidade varia 
de 72 a 90% dependendo do grau de absorgao e 
do metabolismo de primeira passagem. A inges- 
tao associada a comida pode diminuir a velocida- 
de de absorgao, mas nao a quantidade. O pico 
da concentragao plasmatica ocorre de 4 a 8 horas 
apos a administragao. Liga-se as protefnas plas- 
maticas (94,5%) e e metabolizada em nivel hepati- 
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co dando origem, por desmetilagao, a norfluoxe- 
tina, entre outros metabolitos. Existe uma notavel 
variagao individual na eliminagao. Cerca de 60% 
de uma dose unica e excretada na urina em 35 
dias e 12% nas fezes em 28 dias. 1,2 

Apos uma unica dose oral, a meia-vida da fluoxe- 
tina e de 1 a 3 dias, e a da norfluoxetina e de 6 a 
14 dias. Esses valores parecem aumentar apos o 
uso prolongado: 8 e 19,3 dias em um estudo e 
4,7 e 16,7 em um outro. Insuficiencia renal parece 
nao afetar a meia-vida da fluoxetina e de seu meta- 
bolito ativo - a norfluoxetina. A droga nao e 
removida de forma substancial pela dialise. A meia- 
vida tambem esta aumentada em 25% para a fluo¬ 
xetina e em 35% para a norfluoxetina em indivl- 
duos idosos, provavelmente em razao de uma 
diminuigao da atividade de enzimas hepaticas (CYP 
2C19). 3 

A fluoxetina e uma potente inibidora da CYP450 
2D6 e discreta do 3A3/4, o que faz com que apre- 
sente um perfil bastante amplo de interagoes. 
Como tambem e substrata para essas enzimas, 
acaba inibindo seu proprio metabolismo e o de 
muitas drogas que utilizam essas vias de meta- 
bolizagao, como, por exemplo, os antidepressivos 
tridclicos e a fenitolna. Como consequencia, os 
nlveis sericos continuam se elevando ao longo das 
primeiras semanas de uso ate atingir o equilibrio 
plasmatico. 2 O estado de equilibrio da fluoxetina, 
como o do seu principal metabolito, a norfluoxe¬ 
tina e atingido em 2 a 4 semanas. Em fungao de 
sua meia-vida longa, a slndrome de retirada e rara, 
podendo ser suspensa de forma abrupta se neces- 
sario. 

A eficacia ea tolerabilidade da fluoxetina no trata- 
mento da depressao foram verificadas em varios 
ensaios cllnicos sendo, na atualidade, um dos an¬ 
tidepressivos mais utilizados nessa condigao. 4 As 
doses usuais variam de 20 a 40 mg/dia. Recomen- 
da-se iniciar com 20 mg ao dia, que pode ser uma 
dose eficaz. As formulagoes com revestimento, 
para absorgao enterica lenta, podem ser utilizadas 
na dose de 1 capsula semanal; aparentemente, a 
eficacia e semelhante a das apresentagoes para 
uso diario. Deve-se evitar usa-la em pacientes com 
depressao bipolar, dando-se preferencia a ISRSs 
de meia-vida menor. Mais da metade dos pacien¬ 
tes deprimidos, que respondem a fluoxetina na 
oitava semana, apresentam alguma resposta de- 
pois da segunda semana de uso. Entretanto, 75% 
comegam a apresentar resposta somente apos a 
quarta semana de uso. Se ate a sexta semana nao 
houver nenhuma resposta, e muito provavel que 
ela nao ocorra. 5 A fluoxetina em doses de 20 mg 


por dia foi eficaz no tratamento da depressao em 
criangas em 2 estudos randomizados controlados 
com placebo. 6 

Foi verificada ainda a eficacia da fluoxetina no 
tratamento da depressao atlpica e da distimia. 
Na depressao atlpica, a eficacia foi semelhante a 
da imipramina embora melhor tolerada. 7 Na dis¬ 
timia, aparentemente e necessaria uma dose mini¬ 
ma de 40 mg/dia, e a resposta em geral e mais 
demorada, podendo levar ate 6 meses. 8 

A fluoxetina foi aprovada pelo FDA para uso no 
tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo. 
Nesse transtorno, as doses eficazes sao mais eleva- 
das do que as usuais para tratamento da depres¬ 
sao: variam de 40 a 60 mg/dia, podendo-se utilizar 
ate 80 mg/dia. Seus efeitos podem demorar ate 
12 semanas para se manifestar. 9 - 10 Sua eficacia e 
tolerabilidade no tratamento do TOC em criangas 
tambem foram comprovadas. As doses utilizadas 
variaram de 20 a 60 mg/dia." 

O FDA tambem aprovou a fluoxetina para uso no 
tratamento da bulimia nervosa. Em um primeiro 
estudo, as doses eficazes para adultos foram de 
60 mg/dia. A fluoxetina tambem foi eficaz em pre¬ 
vent episodios do comer compulsivo, durante o 
perlodo de 52 semanas, tanto em pacientes por- 
tadores de bulimia nervosa, como em nao porta- 
dores. Doses de ate 80 mg foram utilizadas. 1213 

A fluoxetina foi eficaz na redugao dos ataques e 
dos demais sintomas do panico, especialmente 
na dose de 20 mg/dia. 14 No tratamento desse 
transtorno, recomenda-se iniciar com 5 mg/dia 
para prevenir o aparecimento de inquietude ean- 
siedade, comuns no inlcio do uso, e aumentar 
lentamente ate chegar a 20 mg/dia. A eficacia da 
fluoxetina foi verificada tambem na terapia de 
manutengao para a prevengao das crises de pani¬ 
co no perlodo de dois anos apos um tratamento 
agudo eficaz. Verificou-se ainda que doses sema- 
nais de 10 a 60 mg/dia sao eficazes em manter 
os pacientes livres dos sintomas por perlodos su- 
periores a dois anos. 

A fluoxetina vem sendo ainda testada em uma 
serie de outros quadras, como no transtorno do 
corpo dismorfico, 14 no estresse pos-traumatico, 16 
na fobia social, nostranstornos de impulsos, situa- 
goes nas quais pode ser utilizada como coadjuvan- 
te a terapia cognitivo-comportamental. Tambem 
vem sendo empregada para tratamento dos sinto¬ 
mas flsicos na disforia pre-menstrual. 

Como regra, deve-se evitar a administragao de 
doses superiores a 80 mg. Utilizar doses menores 
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em pacientes com doenga hepatica, naqueles com 
algum grau de insuficiencia renal ou em idosos. 
Administrar durante ou logo apos as refeigoes pa¬ 
ra evitar irritagao gastrica, em dose unica. Preferir 
para evitar insonia, embora eventualmente possa 
provocar sonolencia. Nesses casos, pode ser utili- 
zada a noite. 

As formulagoes para liberagao lenta enterica, com 
a administragao de uma capsula semanal, em 
prindpio produzem menos efeitos colaterais di- 
gestivos e podem ser interessantes para o uso pro- 
longado nos tratamentos de manutengao. Para 
utilizagao dessa apresentagao, interrompe-se a 
fluoxetina (20mg) e inicia-se a formula de libera¬ 
gao lenta semanal 1 a 7 dias depois: idealmente 
no terceiro dia. 



farmacodinAmica 1 

** 

E MECANISMOS DE AgAO J 


A fluoxetina e um antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptagao de serotonina (ISRS). No entanto, 
alem desse efeito, existe uma sequencia de outras 
agoes, talvez as verdadeiras responsaveis pelo 
efeito antidepressivo, que convem destacar. 

Quando um ISRS e administrado, o efeito imedia- 
to e o bloqueio da bomba de recaptagao da sero¬ 
tonina. Essa agao causa o aumento subito da se¬ 
rotonina predominantemente nas areas somato- 
dendriticas (fenda sinaptica em torno dos den- 
dritos do corpo celular) e, com isso, a maior dispo- 
nibilidade de serotonina para determinados re- 
ceptores 5HT e em determinadas regioes do cere- 
bro. Essa maior disponibilidade imediata de se¬ 
rotonina seria a responsavel pelos efeitos colate¬ 
rais. Entretanto, nos terminals axonicos, onde pre- 
sumivelmente a serotonina e necessaria para exer- 
cer sua agao terapeutica, ela e mais tardia. 

Se o ISRS e administrado cronicamente, o aumen¬ 
to sustentado de serotonina na area somatoden- 
drftica causa uma dessensibilizagao dos auto-re- 
ceptores 5HT1Adessa area (down regulation). Em 
fungao da sua dessensibilizagao, nao detectam 
as altas quantidades de serotonina existentes nes- 
sa area e enviam uma mensagem para os termi¬ 
nals axonicos liberarem mais serotonina na fenda 
sinaptica, desinibindo a neurotransmissao sero- 
tonergica. Essa ativagao e tardia quando compa- 
rada ao aumento de serotonina nas areas soma- 
todendriticas dos neuronios serotonergicos. Esse 
atraso e o resultado do tempo que leva para a 
dessensibilizagao dos auto-receptores serotoner¬ 
gicos 5HT1A e para a desinibigao do fluxo de im- 


pulsos neuronais nos neuronios serotonergicos. 
Esse tempo despendido pode ser o responsavel 
pela agao terapeutica nao imediata dos ISRSs. 

Em resumo: apos os ISRSs terem 1) bloqueado a 
bomba de recaptagao de serotonina, 2) aumenta- 
do a serotonina na area somatodendritica, 3) des- 
sensibilizado os auto-receptores 5HT1A, 4) desi- 
nibido o fluxo de impulsos neuronais, e 5) aumen- 
tado a liberagao de serotonina nos terminals axo¬ 
nicos, o passo final e 6) a dessensibilizagao dos 
receptores serotonergicos pos-sinapticos. Essa 
dessensibilizagao pode contribuir tanto para a 
agao terapeutica dos ISRSs como para o desenvol- 
vimento de tolerancia a estes medicamentos. 18 

A fluoxetina nao bloqueia a recaptagao da NE e 
da DA. Aparentemente nao tern afinidade pelos 
receptores muscarinicos (colinergicos), histami- 
nicos (Ell), a-1-adrenergicos, 5HT1 e 5EIT2,o que 
explica a menor incidencia de efeitos colaterais. 
Nao possui agao sobre a MAO. Parece causar al¬ 
gum bloqueio dopaminergico e de dessensibili¬ 
zagao dos receptores 5EHT1 e 5EIT2. Tanto a fluo¬ 
xetina como a norfluoxetina exercem agoes seme- 
Ihantes. Por seus efeitos serotonergicos, causa di- 
minuigao do apetite e do sono, alem de disfun- 
goes sexuais. Nao produz nenhum efeito mensu- 
ravel sobre o eletrocardiograma. 

A fluoxetina altera o padrao de sono, levando a 
um aumento de fase 1 e da latencia para o perio- 
do REM e a diminuigao do tempo total de sono 
REM. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: anorexia, ansiedade, cefaleia, diar- 
reia, diminuigao do apetite, fadiga, inquietude, 
dor abdominal, insonia, nauseas, nervosismo, se- 
dagao, sonolencia, tonturas. 


Menos comuns: acatisia, acne, agitagao, agressi- 
vidade, agudizagao de glaucoma, alergia, alope¬ 
cia, alteragao da fungao hepatica, alteragao do 
paladar, amenorreia, anemia, angina pectoris, an- 
gioedema, anorgasmia, apatia, anestesia genital, 
artralgia, arritmia, astenia, ataxia, aumento do 
apetite, boca seca, bocejos, bradicardia, broncoes- 
pasmo, bronquite, bruxismo, calafrios, caloroes, 
ciclagem rapida, colica abdominal, congestao na¬ 
sal, constipagao, convulsao, crises hipertensivas, 
deficit de atengao, delirios paranoides, diminuigao 
da libido, discinesia, dismenorreia, dispneia, disto- 
nia, disturbios da coagulagao, dor epigastrica, dor 


138 



nas costas, dor muscular, dor nas articulagoes, 
edema, ejaculagao retardada, engurgitamento cli- 
toriano, epistaxe, eritema multiforme, excitagao, 
faringite, febre, fezes amolecidas, fibrilagao atrial, 
flatulencia, fotossensibilidade, fraqueza, gaguei- 
ra, ganho de peso, gastrite, infecgao urinaria, her¬ 
pes simples, hipoglicemia, hiponatremia, hipoten- 
sao, hipotireoidismo, ideagao suicida, impotencia, 
indiferenga, indugao a gagueira, irritabilidade, la- 
bilidade emocional, leucocitose, linfadenopatia, 
menstruagao dolorosa, mania, mialgia, micgao 
frequente, midriase, mioclonia, orgasmo esponta- 
neo, palpitagoes, parkinsonismo, pele seca, perda 
de peso, queda de cabelo, pesadelos, poliuria, 
proteinuria, prurido, rash cutaneo, rinite, sedagao, 
sincope, sindrome da secregao inapropriada do 
ADH, sindrome do lobo frontal (apatia, indiferen¬ 
ga, desatengao), sindrome extrapiramidal, sindro¬ 
me serotonergica (inquietude, tremores, sudorese, 
mioclonia, agressividade, mudangas de humor, ca- 
lafrios), sonhos vividos, taquicardia, tremores finos, 
urticaria, vasculites, virada maniaca, vomitos. 


&> INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior (FDA); 4 ' 7 

• distimia 8 

• transtorno obsessivo-compulsivo (FDA); 9 ' 11 

• bulimia nervosa (FDA); 12 - 13 

• transtorno do panico; 14 

• transtorno do corpo dismorfico; 15 

• transtorno de estresse pos-traumatico; 16 ' 17 

• fase depressiva do transtorno bipolar (embora 
efetiva, a preferencia e por um ISRS com meia- 
vida menor - sertralina, paroxetina ou citalo- 
pram, pois, em caso de virada maniaca, e mais 
rapida a retirada, ou ainda a bupropriona). 

Evidencias incompletas: 

• fobia social; 

• sindrome de tensao pre-menstrual; 

• tricotilomania; 

• comportamento agressivo em pacientes com 
transtorno da personalidade borderline; 

• disforia da fase lutea tardia; 

• enurese noturna; 

• ejaculagao precoce; 

• comportamentos auto-mutilatorios. 


[Q) CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Pacientes com hipersensibilidade ao farmaco. 

Relativas 

• Indisposigao gastrintestinal; 

• pacientes que utilizam multiplas drogas; 

• associagao com IMAOs. 


0 ) INTOXICAgAO 


Sintomas: nauseas, vomitos, agitagao, inquietude, 
hipomania, insonia, tremor e convulsoes. Foram 
relatados casos de uso de doses acima de 3 g/dia 
sem consequencias maiores. Obitos ocorreram pe- 
la associagao da fluoxetina com outras drogas. 

Manejo 

• Manter as vias aereas desobstruidas e em fun- 
cionamento. 

• Garantir ventilagao e oxigenagao adequadas. 

• Provocar vomitos ou realizar lavagem gastrica. 

• Usar carvao ativado associado a sorbitol. 

• Monitorar os sinais vitais. 

• Convulsoes que nao cedem espontaneamente 
podem responder ao diazepam. 

• Diurese forgada ou dialise sao de utilidade du- 
vidosa. 

Obs.: Nao ha antidoto para a fluoxetina. 


0) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

A fluoxetina e um dos farmacos de escolha 
quando for indispensavel o uso de um antide- 
pressivo no primeiro trimestre de gestagao. Nao 
ha comprovagao de uma incidencia maior de te- 
ratogenese ou de outros problemas em gravidas 
que utilizaram a fluoxetina do que na populagao 
em geral. Aproximadamente 1.900 casos de expo- 
sigao a fluoxetina no primeiro trimestre de gesta¬ 
gao foram estudados pelo fabricante, e nao foi 
encontrado aumento do risco de malformagoes. 
Um estudo com 128 mulheres que utilizaram fluo¬ 
xetina no primeiro trimestre concluiu que o uso 
da fluoxetina nesse periodo nao representou ne- 
nhum risco de malformagoes, embora aparente- 
mente tenha apresentado um leve aumento de 
abortos espontaneos semelhante ao grupo que 
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utilizou triciclicos. 20 Uma revisao e uma metanalise 
recentes concluiram que o uso de fluoxetina no 
primeiro trimestre nao esta associado com ne- 
nhum efeito teratogenico mensuravel. Concluiu 
ainda que o desenvolvimento do feto das maes 
que estavam tomando fluoxetina ou triciclicos foi 
identico ao dos fetos cujas maes estavam toman¬ 
do placebo. 20,21 

E sempre importante avaliar a relagao risco/bene- 
ficio de seu uso nessas condigoes, pois estudos 
mostram que gestantes deprimidas apresentam 
uma tendencia aumentada a terem os bebes com 
malformagoes congenitas e complicagoes perina- 
tais. De qualquer forma, e de bom senso inter- 
rompe-la, se possivel no primeiro trimestre e a 
partir do 9 a mes de gestagao, neste ultimo caso 
em razao de sua metabolizagao lenta. Ha contro¬ 
versies sobre o uso da fluoxetina no final da gravi- 
dez. Um estudo prospectivo com maes que utiliza- 
ram fluoxetina no terceiro trimestre da gravidez 
nao observou complicagoes no pos-parto; 23 um 
outro, entretanto, observou que mulheres que uti- 
lizaram fluoxetina no terceiro trimestre da gesta¬ 
gao apresentaram um risco aumentado para com¬ 
plicagoes perinatais. 22 E bom lembrar ainda o risco 
de sindrome serotonergica a qual o bebe pode 
ficar exposto se a mae utiliza a fluoxetina no final 
da gravidez. Bebes expostos a fluoxetina nesse 
periodo da gravidez apresentaram escores de sin- 
tomas serotonergicos 4 vezes mais elevados do 
que os controles aos 4 dias de vida. 23 

Nao foi observado nenhum tipo de complicagao 
no desenvolvimento neuropsicomotor associado 
com esse farmaco. 

A fluoxetina aparece em doses baixas (cerca de 
1/4 da serica) no leite materno e e considerada 
segura na amamentagao. Reagoes adversas, como 
colicas, irritabilidade, diarreia, vomitos e diminui- 
gao do tempo de sono, foram observadas em be¬ 
bes amamentados por maes que estavam usando 
fluoxetina. Um estudo recente, coletando 177 
amostras de 10 criangas que estavam sendo ama- 
mentadas, calculou que, em media, a crianga re- 
ceberia um total de 120 mg de fluoxetina durante 
um ano de amamentagao. 24 Embora sejam neces- 
sarias mais pesquisas nessa area, no momento 
os estudos de caso nao trazem evidencias que 
sugiram a descontinuagao da amamentagao para 
maes que estejam em uso de doses terapeuticas 
de fluoxetina. 

Bebes prematuros ou com hiperbilirrubinemia 
apresentam maior risco de apresentar efeitos ad- 
versos devido ao fato de o metabolismo das dro- 


gas ser ainda deficitario, acarretando acumulo 
destas e ao consequente acumulo destas. Uma 
vez definido que um antidepressivo seria apropria- 
do durante o aleitamento, essa proposta deve ser 
apresentada a mae (e idealmente ao pai) com uma 
discussao do risco-beneficio, sendo que ela deve 
decidir com base em seus valores. Nunca deve 
haver o reasseguramento da dupla de que os an- 
tidepressivos sao absolutamente seguros durante 
o aleitamento (Categoria B do FDA). 

Criangas 

A eficacia e a tolerabilidade da fluoxetina tern sido 
estabelecidas para uso em criangas e adolescentes 
no tratamento da depressao maior, do transtorno 
obsessivo-compulsivo e de outros transtornos de 
ansiedade. Tern sido ainda utilizada no tratamento 
de transtornos de impulsos, entre outros quadras, 
com boa tolerabilidade. Os estudos referem ativa- 
gao comportamental, inquietude, cefaleia, sinto- 
mas gastrintestinais, agitagao e insonia como as 
reagoes adversas mais frequentes. Como precau- 
gao, deve-se iniciar com doses baixas, lembrando 
que sua eliminagao e muito lenta e que ela pode 
interferir com o metabolismo de muitos outros 
farmacos. Aparentemente, os ISRSs sao vantajosos 
em relagao aos ADT. 6,11 

Idosos 

A fluoxetina pode causar perda de peso. Idosos 
com mais de 75 anos e com doengas fisicas sao 
particularmente vulneraveis a esse efeito. 

Pode ocorrer maior secregao do hormonio anti- 
diuretico em idosos que utilizam fluoxetina, sendo 
interessante um controle dos niveis sericos de so- 
dio. Os idosos tern ainda uma perda maior de 
neuronios dopaminergicos, sendo particularmen¬ 
te sensiveis as interagoes da fluoxetina com o Iftio 
e os neurolepticos (tremores, sintomas extrapira- 
midais). 

Ha um relato de caso em que uma paciente idosa, 
com angina estavel leve, logo apos iniciar trata¬ 
mento com fluoxetina, desenvolveu fibrilagao 
atrial e bradicardia. Os sintomas desapareceram 
com a retirada do farmaco. 

Deve-se lembrar ainda que a fluoxetina apresenta 
complexas interagoes com outros farmacos, na 
medida em que inibe acentuadamente algumas 
familias de citocromos, o que deve ser levado em 
conta quando o paciente esta utilizando outros 
farmacos concomitantemente. 

Em idosos, o metabolismo da fluoxetina e menor, 
e seus niveis sericos tendem a ser mais elevados 
do que em individuos jovens com doses semelhan- 
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tes. Por essa razao, devem-se utilizar doses meno- 
res, comegando com 10 mg/dia. 


ft) LABORATORY 
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entretanto, que as concentragoes plasmaticas de 
fluoxetina e norfluoxetina nao parecem estar asso¬ 
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ser utilizadas para tomada de decisao em relagao 
ao tratamento. 
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especialmente em pacientes com transtorno 
do panico, pode-se associar benzodiazepmi- 
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2. Administrar durante ou logo apos as refeigoes. 

3. Evitar o uso concomitante com IMAO tradi- 
cional. 

4. Cerca de 4% dos pacientes desenvolvem rash 
cutaneo ou urticaria, eventualmente graves. 
Um tergo desses pacientes desenvolvem, co- 
mo consequencia, febre, leucocitose, artral- 
gias, edema, desconforto respiratorio, linfa- 
denopatia, proteinuria e elevagao das tran¬ 
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5. Evitar o uso concomitante de alcool. 
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sendo utilizados e verificar as possiveis inte- 
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7. Casos de delirium foram relatados, associa- 
dos com niveis sericos muito elevados de 
fluoxetina e norfluoxetina. Em pacientes com 
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rer. 
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Ha relatos de aumento da duragao das con- 
vulsoes. 
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O) FLUPENTIXOL 


DEPIXOL (Lab. Lundbeck) 

• Frascos de 10 mL. Cada mL contem Decanoato 
de Flupentixol 20 mg; 

• frascos de 2 mL. Cada mL contem Decanoato 
de Flupenthixol 100 mg; 

• comprimidos de 3 mg; 

• comprimidos de 0,5 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

' EM0D0DEUSAR 



O dihidroclorido de flupentixol e bem-absorvido 
na area gastrintestinal e alcanga concentragao 
maxima no soro de 3 a 8 horas. Liga-se as protef- 


nas plasmaticas, sendo metabolizado pelo figado 
e excretado, principalmente, nas fezes. A dose de- 
ve ser individualizada e ajustada de acordo com 
a gravidade dos sintomas e a tolerancia ao far- 
maco. Inicialmente, recomenda-se que a dose seja 
de 1 mg 3 vezes ao dia, podendo ser aumentada 
em 1 mg a cada 2 a 3 dias ate o controle efetivo 
dos sintomas psicoticos. A dose de manutengao 
habitual e de 3 a 6 mg diarias em 3 doses dividi- 
das, independentemente do horario das refeigoes, 
embora doses de ate 12 mg diarias ou mais sejam 
usadas em alguns pacientes. 1 

A forma decanoato de flupentixol promove sua 
liberagao lenta no local da injegao com prolon- 
gamento do tempo de agao. O infcio da agao nor- 
malmente acontece entre 24 a 72 horas depois 
de injegao, e a melhora dos sintomas continua 
durante 2 a 4 semanas. A dose de manutengao 
recomendada e de 200 a 400 mg de flupentixol a 
cada 14 dias. 1 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AqAO 


Flupentixol e um antagonista dopaminergico deri- 
vado do tioxanteno com propriedades antipsico- 
ticas. Seu mecanismo exato de agao nao foi bem- 
estabelecido. Seus efeitos se assemelham aos da 
flufenazina: esta entre os antipsicoticos que tern 
menos probabilidade de causar sedagao e hipo- 
tensao, mas tern maior propensao para produgao 
de sintomas extrapiramidais. 1 



REAVES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns: boca seca, constipagao, dificuldade 
miccional, insonia, nausea, salivagao excessiva, 
sintomas extrapiramidais, transpiragao excessiva, 
visao borrada. 1 


Menos comuns: aumento de peso, aumento dos 
niveis sericos das transaminases e da fosfatase 
alcalina, dermatite exfoliativa e dermatite de con- 
tato, eczema, elevagao dos niveis sericos de pro- 
lactina, eosinofilia, eritema, erupgao cutanea, ga- 
lactorreia, ictericia, impotencia e perda da libido, 
prurido, urticaria e seborreia. A possibilidade de 
reagoes de anafilaticas deve ser sempre lembra- 
da. 1 
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& INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• terapia de manutengao de pacientes esquizo- 
frenicos cronicos cujas manifestagoes princi¬ 
pals nao incluem excitagao, agitagao ou hipera- 
tividade. 1 ' 4 

Evidencias incompletas: 

• co-adjuvante no tratamento psicofarmacolo- 
gico do abuso e da dependencia de alcool 5,6 e 
de cocaina. 6,7 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade aos tioxantenos; 

• quadras de agitagao psicomotora; 

• depressao do SNC: estados letargicos, suspeita 
ou confirmagao de lesao subcortical; 

• discrasias sanguineas; 

• feocromocitoma; 

• doengas cerebrovasculares; 

• insuficiencia renal; 

• problemas na condugao cardiaca; 

• problemas cardiovasculares graves; 

• uso concomitante de doses elevadas de hipno- 
ticos; 

• suspeita ou diagnostico de glaucoma. 1 


©) INTOXICAgAO 


Frequentemente ocorre sedagao, precedida por 
agitagao extrema, excitagao e confusao mental. 
Sintomas extrapiramidais, colapso respiratorio e 
circulatorio tambem podem acontecer. O trata¬ 
mento e sintomatico. Em casos de superdose oral, 
deve ser feita lavagem gastrica imediatamente. 
Tanto na superdose por via oral ou parenteral de- 
vem ser adotas medidas de suporte direcionadas 
para os sistemas respiratorio e cardiovascular, 
sendo que nenhuma medicagao adicional deve 
ser administrada ate os sinais vitais estarem esta- 
veis. Cuidar em manter as vias aereas funcionais; 
caso necessario, o paciente deve ser entubado. 
Em caso de hipotensao grave, a administragao 
imediata de um farmaco vasopressor por via en- 
dovenosa deve ser efetuada. A adrenalina (epi- 
nefrina) esta contra-indicada nesses casos. Os me- 


dicamentos antiparkinsonianos so devem ser usa- 
dos em caso de sintomas extrapiramidais. 1 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Aseguranga desua administragao durante a gravi¬ 
dez e a lactagao nao foi estabelecida. Nao deve 
ser usado durante a gravidez e a lactagao a menos 
que, na opiniao do medico, o beneficio esperado 
para o paciente exceda o risco potencial para o 
feto ou a crianga. 1 

Criancas e adolescentes 

A seguranga e a eficacia em criangas e adolescen¬ 
tes nao foram estabelecidas; portanto, nao e reco- 
mendado seu uso nessas faixas etarias por falta 
de evidencias clinicas. 

Idosos 

E seguro para o uso em idosos. Inicialmente, a 
dose deve ser de um quarto da recomendada pa¬ 
ra pacientes adultos. 1 


PRECAligOES 


1. Reagoes adversas graves podem ocorrer, sendo 

de dificil previsao. A avaliagao da tolerancia 
e da resposta e o estabelecimento de terapia 
de manutengao adequada requerem estabi- 
lizagao cuidadosa de cada paciente sob ob- 
servagao medica continua. 1 

2. Embora o flupentixol nao seja sedativo, a se¬ 

dagao pode acontecer em alguns pacientes. 1 

3. Deve ser usado com precaugao em pacientes 

com historia de convulsoes, pois pode dimi- 
nuir o limiar convulsivante. 1 

4. A possibilidade do desenvolvimento de disci- 

nesia irreversivel deve ser lembrada quando 
os pacientes estao em terapia prolongada. 1 

5. O efeito antiemetico observado com flupentixol 

em estudos com animais tambem pode ocor¬ 
rer no homem, podendo entao mascarar si¬ 
nais de toxicidade devido a intoxicagao por 
outras drogas ou ainda mascarar os sintomas 
de doengas como tumor cerebral e obstrugao 
intestinal. 1 
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O) FLURAZEPAM 


DALMADORM (Lab. ICN) 

• Caixas com 30 comprimidos ranhurados de 30 
mg. 



FARMACOCINETICA 


' E M0D0 DE USAR 

J 


O flurazepam e um benzodiazepinico de meia- 
vida longa. Foi o primeiro especificamente reco- 
mendado como hipnotico, tendo sido langado no 
mercado americano em 1971. E rapida e quase 
que totalmente absorvido no nivel do trato gas- 
trintestinal, tendo alta taxa de ligagao proteica 
(97%). O inicio da agao ocorre 15 a 45 minutos 
apos a ingestao, e a eficacia maxima como hip¬ 
notico e atingida depois de 2 a 3 dias. 

E metabolizado em nivel hepatico, onde sao pro- 
duzidos dois metabolitos ativos: o hidroetilflura- 
zepam, de meia-vida rapida, e o N-desalquilflu- 
razepam, com meia-vida entre 45 a 160 horas. A 
meia-vida do flurazepam e de 50 a 80 horas. Apos 
a administragao continua diaria de 7 a 10 dias, 
obtem-se um plato cujo nivel e 5 vezes mais ele- 
vado do que o da concentragao obtida apos 24 


horas de uma administragao isolada. Por causa 
da meia-vida de eliminagao relativamente longa 
do N-desalquilflurazepam, o flurazepam pode estar 
associado com aumento de efeitos no dia imedia- 
tamente posterior. Isso pode ser positivo para o 
tratamento dos sintomas de ansiedade, mas tam- 
bem negativo, pois pode estar associado com 
sonolencia ou outros sinais indesejados de depres- 
sao do SNC. 1 

Diversos estudos comprovam a eficacia do flura¬ 
zepam no tratamento da insonia, 3 ' 4 em dose unica 
de 15 a 30 mg, com eficacia semelhante a do 
estazolam. Sonolencia e hipocinesia, diminuigao 
do desempenho e comprometimento da memoria 
no dia seguinte foram os efeitos colaterais mais 
comuns. 2 ' 7 

A dose inicial em um adulto jovem higido e de 1 5 
mg/dia, podendo ser aumentada para 30 mg/dia. 
Em idosos ou pacientes debilitados, usa-se a dose 
de 15 mg/dia, podendo ser aumentada com pre- 
caugao quando necessario. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O flurazepam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sitio especifico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao altera 
a conformagao desses receptores, aumentando a 
afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse 
neurotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 


Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 8 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns'. ataxia, deficit de atengao, disartria, 
insonia de rebote, sedagao, sonolencia. 


Menoscomuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
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da ovulagao, bradicardia, confusao mental, colica 
abdominal, constipagao, convulsoes, deficit cog¬ 
nitive, deficit de memoria, dependencia, depres- 
sao, desinibigao, despersonalizagao, desrealiza- 
gao, diminuigao do apetite, diminuigao da libido, 
diplopia, disartria, disforia, distonia, dor nas arti- 
culagoes, ganho de peso, gosto metalico, hiper- 
sensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotonia, 
ictericia, irritabilidade, impotencia, inquietude, in- 
sonia de rebote, nauseas, parestesias, perda do 
apetite, pesadelos, prurido, relaxamento muscu¬ 
lar, retengao urinaria, sudorese, tonturas, verti- 
gens, visao borrada, vomitos. 


das intoxicagoes. Usa-se a dose de 0,3 mg, EV, 
em 15 segundos, com doses subsequentes de 
0,3 mg a cada 60 segundos, ate o maximo de 
2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa 
do estado de consciencia e da fungao respirato- 
ria apos doses repetidas de flumazenil, deve- 
se pensar em coma de etiologia nao-benzodia- 
zepinica. Nesses casos, pode ser util a realiza- 
gao de um screening de urina para deteegao 
de outras drogas. 

Obs.: Em pacientes com intoxicagao cronica, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir 
sintomas de abstinencia. 


St) INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia (usado como indutor do sono). 3 - 4 



CONTRA-INDICAgOES 


• Glaucoma; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis; 

• hipersensibilidade aos benzodiazepinicos. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen- 
cia de uso, pois os BZDs apresentam uma margem 
de seguranga relativamente ampla. Os obitos por 
ingestao isolada do farmaco sao raros, sendo que 
a maioria dos casos letais ocorre pela ingestao 
de outros agentes depressores do SNC, como al- 
cool, antidepressivos triciclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem ataxia, letargia, sonolencia, 
diminuigao dos reflexos e confusao, podendo evo- 
luir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangiimea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• O esvaziamento gastrico pode ser util, se a in¬ 
gestao for recente. 

• O uso de flumazenil (Lanexat) pode ser de auxi- 
lio no tratamento e no diagnostico diferencial 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso de benzodiazepinicos na gravidez ficou ini- 
cialmente relacionado com a ocorrencia de fenda 
palatina e/ou labio leporino em recem-nascidos. 
Mas as grandes diferengas metodologicas e de 
amostra desses estudos (incluindo a doenga de 
base) tornam tais referencias questionaveis. 9 O 
risco absoluto de tais malformagoes em decorren- 
cia do uso de benzodiazepinicos no primeiro tri- 
mestre de gestagao e inferior a 1 % de acordo com 
recente estudo de metanalise. 10 Deve ser levada 
em conta a relagao entre o risco e o beneficio do 
uso de benzodiazepinicos na gravidez, especial- 
mente no primeiro e no terceiro trimestre. 


A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
uma pessoa adulta. O uso por ocasiao do parto 
deprime o SNC do recem-nascido, especialmente 
se prematura, pois, devido a sua lipossolubilidade, 
cruzam rapidamente a barreira placentaria. 


O uso continuo, em altas doses e por periodo pro- 
longado do diazepam, particularmente no tercei¬ 
ro trimestre da gravidez, pode provocar o acu- 
mulo no recem-nascido, sendo descritas duas sin- 
dromes: sindrome floppy baby e sindrome de abs¬ 
tinencia. A primeira se caracteriza por hipotonia 
muscular, baixos escores de Apgar, hipotermia, 
reflexo da tosse prejudicado, dificuldade de suc- 
gao e depressao neurologica. A sindrome de absti¬ 
nencia tambem pode ocorrer e envolve hiperto- 
nia, hiperreflexia, inquietude, irritabilidade, con¬ 
vulsoes, padroes anormais de sono, choro incon- 
solavel, tremores, bradicardia, cianose, distensao 
abdominal. Esses sinais podem aparecer logo apos 
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o parto ou ate 3 semanas depois e se estender 
por varias semanas. E muito provavel que a in- 
gestao continuada e em altas doses de flurazepam 
no segundo e no terceiro trimestre possa provocar 
sintomas semelhantes no recem-nascido. 

Lactagao 

O flurazepam nao deve ser usado durante o aleita- 
mento. 

Criangas 

Nao e recomendavel para criangas, pois a seguran- 
ga e a eficacia para essa faixa etaria ainda nao 
foram estabelecidas. 


2. Greenblatt DJ, Shader Rl, Koch-Weser J Flurazepam 
hydrochloride, a benzodiazepine hypnotic. Ann Intern Med 
1975; 83(2):237-41. 

3. Scharf MB, Roth PB, Dominguez RA, Ware JC.Estazolam 
and flurazepam: a multicenter, placebo-controlled 
comparative study in outpatients with insomnia. J Clin 
Pharmacol 1990; 30(5):461-7. 

4. Cohn JB, Wilcox CS, Bremner J, Ettinger M. Hypnotic 
efficacy of estazolam compared with flurazepam in 
outpatients with insomnia. J Clin Pharmacol 1991; 
31 (8):747-50. 

5. Salkind MR, Silverstone T.A clinical and psychometric 
evaluation of flurazepam. Br J Clin Pharmacol 1975; 
2(3):223-6. 


Idosos 

O uso de flurazepam no tratamento de idosos 
esta associado com reagoes adversas, comprome- 
timento do desempenho motor e da memoria, 
confusao mental, ataxia, sedagao diurna e ocor- 
rencia de quedas. Deve ser evitado nessa faixa 
etaria. 11 


a) LABORATORY 


A dosagem laboratorial nao e utilizada rotineira- 
mente. Os BZDs interferem na captagao do lodo 
123 e do lodo 131. 


m) PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas; diversos estudos verificaram o com- 
prometimento da psicomotricidade na ma- 
nha posterior ao uso noturno de flurazepam. 12 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tendem a 
abusar dos benzodiazepinicos. Evitar prescre- 
ve-los a tais pacientes 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver alivio de sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente para 
evitar uma smdrome de abstinencia. 
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O) FLUVOXAMINA 


LUVOX (Lab. Solvay) 

• Caixas com 15 e 30 comprimidos de 100 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A fluvoxamina (maleato de) foi o primeiro ISRS 
da serotonina langado no mercado, o que ocorreu 
na Suiga em 1983. E bem-absorvida por via oral: 
igual ou superior a 94%. A absorgao nao e afe- 
tada pelos alimentos, e a concentragao plasma- 
tica maxima e alcangada em 2 a 8 horas apos a 
ingestao de uma dose unica, atingindo niveis de 
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31 a 87/ug/L. A meia-vida situa-se entre 17 a 22 
horas, e, em torno de 10 dias, e alcangado o es- 
tado de equilfbrio dos niveis plasmaticos. Apre- 
senta uma taxa de ligagao as proteinas plasmati- 
cas de aproximadamente 77%, ligando-se sobre- 
tudo a albumina. Sua bio-disponibilidade absolu¬ 
te e de 50%. E bastante lipofilica, tendo um volu¬ 
me de distribuigao de 25 IVkg. 1,2,3 

A fluvoxamina e uma potente Inibidora do cito- 
cromo P450 1A2, que metaboliza a teofilina, a 
cafeina e os tridclicos do grupo das aminas ter- 
ciarias, alem de inibir ainda 2C4 e 3A4. E fraca 
inibidora de 2D6. 1,2 Em razao disso, eleva os niveis 
sericos de farmacos metabolizados pela CYP1A2, 
como clozapina, clomipramina, amitriptilina, imi- 
pramina, teofilina, levomepromazina, e pela 
CYP2C9/19, como warfarina, acenocumarol, flu- 
indiona e fenitoina, elevando seus niveis sericos. 

E metabolizada no figado, principalmente por 
desmetilagao oxidativa e desaminagao. Seus me¬ 
tabolites sao inativos. A excregao ocorre por via 
renal, e menos de 4% sao eliminados intactos na 
urina. A eficacia da fluvoxamina foi estabecida 
no tratamento da depressao maior mesmo em 
quadras de intensidade grave; 45 no tratamento 
dos sintomas do transtorno obsessivo-compulsi- 
vo, 6 inclusive em criangas, 7 e no transtorno do 
panico. 8 

Deve-se iniciar a dose com 50 mg ao dia, como 
unica tomada na hora de deitar por 3 a 4 dias, 
aumentando-se gradualmente 50 mg a cada 4 a 
7 dias. A dose maxima recomendada e de 300 
mg ao dia tanto no tratamento da depressao 
como do transtorno obsessivo-compulsivo. Doses 
acima de 100 mg devem ser divididas em duas 
tomadas diarias. Se nao puderem ser iguais, a 
maior dose devera ser dada a noite. A suspensao 
abrupta da fluvoxamina pode provocar uma sin- 
drome de retirada cujos sintomas mais frequen- 
tes sao tonturas, nauseas, cefaleia, fadiga, mial- 
gia, vertigem, vomitos e ansiedade, em geral de 
intensidade leve a moderada, que desaparecem 
com a reintrodugao do medicamento. Por esse 
motivo, a interrupgao ou a retirada, devem ser 
graduais. 

A formula CR de liberagao lenta, ja testada em 
outros paises e ainda nao disponivel em nosso 
meio, 3 revelou-se igualmente efetiva no tratamen¬ 
to do transtorno obsessivo-compulsivo. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A fluvoxamina e um eter arakilcetona, quimica- 
mente nao-relacionado com a estrutura quimica 
dos demais antidepressivos. Sua agao principal e 
de inibigao seletiva da recaptagao de serotonina, 
nao tendo agao significativa em receptores hista- 
minergicos, a ou p adrenergicos, muscarinicos e 
dopaminergicos. Nao tern efeito clinico significati¬ 
ve sobre o sistema cardiovascular, alem de hipo- 
tensao, taquicardia ou palpitagoes (geralmente 
de grau leve), sendo, em principio, uma droga 
segura para o uso em pacientes com problemas 
cardiovasculares. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, nauseas, sonolencia, inso- 
nia, vomitos, tontura tremores. 


Menos comuns: astenia, anorexia, ansiedade, 
anorgasmia, agitagao, artralgia, boca seca, consti- 
pagao, confusao mental, convulsao, diarreia, dis- 
fagia, dispneia, dispepsia, dor abdominal, ejacu- 
lagao retardada, galactorreia, hepatotoxicidade, 
hipotensao, impotencia, nervosismo, palpitagao, 
rash cutaneo, retengao urinaria, sudorese, taqui¬ 
cardia, vertigens, virada maniaca, visao borrada. 


SO INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 


• depressao maior (grave); 4,5 

• transtorno obsessivo-compulsivo; 6,7 

• transtorno do panico. 8 


Evidencias incompletas: 


• transtorno dismorfico corporal; 3 

• jogo compulsivo; 9 

• transtorno do comer compulsivo (binge eating 
disorder ); 10 

• comprar compulsivo; 

• tricotilomania; 

• prevengao de recaidas da bulimia. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade ao medicamento. 
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©) INTOXICAgAO 


A superdose provoca tonturas, nauseas, vomitos, 
diarreia, sonolencia, podendo progredir para alte- 
ragao da condugao cardlaca (bradicardia), hipo- 
tensao, convulsoes e coma. Foram relatados 2 ca- 
sos de obito por superdose da fluvoxamina. 

O manejo do quadra de intoxicagao deve serfeito 
com desobstrugao das vias aereas, monitorizagao 
dos sinais vitais, ECG, administragao de carvao 
ativado para provocar vomitos ou lavagem gastri- 
ca (nas primeiras 24 horas). E improvavel o beneff- 
cio da dialise ou da diurese forgada. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Foram registradas malformagoes fetais em ratos 
que utilizam fluvoxamina. Em seres humanos, 
essa droga nao foi devidamente testada. Portanto, 
sua administragao nao e aconselhavel durante a 
gravidez (Categoria C do FDA). 

Lactagao 

A fluvoxamina e excretada minimamente no leite 
materno. A decisao em interromper a lactagao 
ou em suspender o medicamento devera ser 
avaliada de acordo com os riscos e os beneficios 
tanto para a mae quanto para o bebe. 

Criangas 

Tern sido utilizada no tratamento do transtorno 
obsessivo-compulsivo em criangas de 8 a 17 anos. 10 

Idosos 

A fluvoxamina e bem-tolerada em pacientes ido¬ 
sos, tendo sido utilizada em individuos com mais 
de 90 anos de idade. 3 Os efeitos colaterais em 
principio sao os mesmos de outras faixas etarias. 
Entretanto, seu clearance em idosos e 50 % menor 
do que em individuos jovens, razao pela qual se 
recomenda que os aumentos iniciais sejam mais 
lentos, e as doses de manutengao, menores. 


a) LABORATORY 


Podera ocorrer aumento dos niveis de melatonina 
e das provas de fungao hepatica, que deverao ser 
avaliadas periodicamente. 


m PRECAUgOES 


1. Pode alterar a atengao, a concentragao, bem 
como as habilidades motoras. Portanto, 
durante o uso, deve-se evitar operar maqui- 
nas perigosas ou dirigir automoveis. 

2. Assim como os demais antidepressivos, deve 
ser usada com cuidado em pacientes com his- 
toria de episodios maniacos, pois pode causar 
virada. 

3. Afluvoxamina diminui o limiarconvulsivante, 
devendo ser usada com cuidado em pacien¬ 
tes com historia pregressa de convulsoes e 
epilepsia. 

4. Em pacientes com risco de suicidio, deve-se 
fornecer prescrigoes com uma quantidade 
menor de comprimidos para minimizar o ris¬ 
co de superdose intencional. 

5. Em pacientes com alteragao da fungao hepa¬ 
tica (cirrose, hepatites), o clearance da flu¬ 
voxamina pode estar diminuido. Nessa situa- 
gao, o medicamento deve ser introduzido ain- 
da mais gradualmente do que em individuos 
higidos. 

6. A fluvoxamina e excretada em pequena pro- 
porgao por via renal. Em pacientes com insu- 
ficiencia renal, devem ser utilizadas as meno¬ 
res doses possiveis, e a fungao renal do paci- 
ente deve ser periodicamente avaliada. 

7. Ficar atento para sintomas como agitagao, 
hipertermia e mioclonias, acompanhados de 
disturbios da consciencia e sintomas auto- 
nomicos, que podem indicar a ocorrencia de 
uma sindrome serotonergica, um quadra gra¬ 
ve que exige manejo emergencial devido ao 
risco de obito. 
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O) GABAPENTINA 


GABAPENTINA-generico (Lab. Apotex, Rambaxy) 

• Caixas com 30 comprimidos de 300 e 400 mg. 

GABAPENTINA - generico (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 30 capsulas de 300 mg. 

NEURONTIN (Lab. Pfizer) 

• Caixas com 30 capsulas de 300 e 400 mg; 

• caixas com 10 capsulas de 300 mg; 

• caixas com 27 comprimidos de 600 mg. 

PR0GRESSE (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 30 capsulas de 300 e 400 mg. 



. FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A gabapentina e absorvida oralmente, nao e me- 
tabolizada por via hepatica e nem se liga a protei- 
nas plasmaticas; 1 sua meia-vida, quando usada 
como monoterapia, e de 5 a 9 horas. A excregao 
e renal. 2 A dose diaria varia de 900 a 1.800 mg/ 
dia. Recomenda-se 3 tomadas ao dia, com inter- 
valo nao superior a 12 horas entre elas. A dose 
inicial de gabapentina deve ser de 300 mg ao dia, 
devendo ser posteriormente elevada em 300 mg 
ao dia a cada 4 dias. 3 


Havia uma impressao inicial favoravel sobre o uso 
da gabapentina como adjuvante tanto para epi- 
sodios mamacos quanto depressivos no transtor- 
no do humor bipolar a partir de resultados relati- 


vamente favoraveis em alguns estudos abertos 
(apesar de varias limitagoes metodologicas nesses 
estudos). 4 ' 6 Tambem havia uma ideia de que, sen- 
do um potencial estabilizador do humor, teria pro- 
priedades ansioliticas importantes para os pacien- 
tes bipolares. Entretanto, estudos placebo-contro- 
lados mais recentes falharam em demonstrar efei- 
tos beneficos e, dessa forma, o uso da gabapen¬ 
tina no THB muito provavelmente nao se susten- 
te. 7,8 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 




A gabapentina, anticonvulsivantedeterceira gera- 
gao, apresenta propriedades gabaergicas e gluta- 
matergicas. Ha indicios de que aumente a sintese 
de GABA por ser estruturalmente relacionada, po- 
rem sem interagir com receptores gabaergicos. 9 


A gabapentina apresenta baixo risco de interagoes 
(nao interage com outros farmacos no sistema 
CP450). 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Mais comuns: ataxia, fadiga, sedagao, tontura. 10 


SO INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• crises convulsivas parciais refratarias; 10 

• convulsoes tonico-clonicas com generalizagao 
secundaria. 10 

Evidencias incompletas: 

• como adjuvante a outros estabilizadores de hu¬ 
mor na fase manlaca do transtorno do humor 
bipolar em casos isolados; 4 ' 6 porem, de eficacia 
duvidosa a partir de estudos controlados re¬ 
centes. 7 ' 8 


©) INTOXICAgAO 


A gabapentina apresenta baixa disposigao para 
intoxicagao. 
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SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Nao existem estudos adequados sobre o uso da 
gabapentina durante a gestagao. Estudos pre-cli- 
nicos sugerem potencial toxicidade sobre o feto, 
como atraso na ossificagao e hidronefrose em roe- 
dores expostos intra-utero a esse farmaco. 

Nao ha literatura sobre a exposigao de lactentes 
a gabapentina. 

Criangas 

Nao ha informagoes sobre seu uso em criangas. 

Idosos 

Recomenda-se evitar anticonvulsivantes de exclu- 
siva excregao renal, como a gabapentina, em ido¬ 
sos. 
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disorder: a placebo-controlled trial of adjunctive thewrapy. 
Gabapentin Bipolar Disorder Study Group. Bipolar Disord 
2000; 2:249-55. 

9. Taylor C. Mechanisms of action of gabapentin. Rev. Neurol 
1997; 153:39-45. 

10. Ramsay R. Clinical efficacy and safety of gabapentin. 
Neurology 1994; 44: 23-30. 


O) GALANTAMINA 


REMINIL (Lab. Janssen-Cilag) 

• Embalagens com 14 comprimidos de 4 mg; 

• embalagens com 56 comprimidos de 8 mg; 

• embalagens com 56 comprimidos de 12 mg 


(f) LABORATORY 


Nao e necessario dosar os niveis sericos da gaba¬ 
pentina. 


m PRECAUgOES 


1. Efeitos como sonolencia, tontura, ataxia e fa- 
diga sao, geralmente, de intensidade leve a 
moderada e resolvem-se em cerca de 2 sema- 
nas durante o tratamento continuado. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Vollmer K, Von Hodenberg A, Kolle E. Pharmacocinetics 
and metabolism of gabapentin in rat,dog and man. 
Arzneimittelforschung, 1986; 36:830-9. 

2. Frye M, Kimbrell T, Dunn R et al. Gabapentin does not 
alter single-dose lithium pharmacokinetics. J Clin 
Psychopharmacol 1988; 18:461-4. 

3. Cabras P, Hardoy J, Hardoy C et al. Clinical experience with 
gabapentin in patient with bipolar or esquizoaffective disorder: 
result of open-label study. J. Clin. Psychiatry 1999; 60:245-8. 

4. Young L, Robb J, Hasey G et al. Gabapentin as an 
adjunctive treatment in bipolar disorder. J Affect Disord 
1999; 55:73-7. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Agalantamina e rapidamenteabsorvida pelo trato 
gastrintestinal apos administragao oral, com con- 
centragao plasmatica maxima sendo atingida 
apos 1,2 horas. Sua biodisponibilidade oral abso- 
luta e elevada (88,5%) e, embora a ingestao con- 
comitante com alimentos diminua sua velocidade 
de absorgao, a quantidade absorvida nao e afeta- 
da. A meia-vida da galantamina atinge cerca de 
7 horas, permitindo sua administragao 2 vezes 
por dia. O estado de equilibrio e alcangado em 2 
dias. Possui baixa taxa de ligagoes a protelnas plas- 
maticas (17,7%). A metabolizagao da galantamina 
e hepatica, ocorrendo por meio de desmetilagao, 
oxidagao e glicorunidagao. Embora estudos in vi¬ 
tro tenham demonstrado que as fragoes 3A4 e 
2D6 do citocromo P450 sao as principals isoenzi- 
mas envolvidas em sua biotransformagao, os da¬ 
dos disponiveis indicam que esse processo nao e 
significativamente alterado em metabolizadores 
lentos. Sete dias apos a administragao de uma 
dose oral unica de 4 mg de galantamina, aproxi- 
madamente 90 a 97% da dose e excretada pela 
urina e 2 a 6% pelas fezes 1,2 . 


5. Schaeffer C, Schaeffer L. Open maintenance treatment 
of bipolar disorder spectrum patients who responded to 
gabapentin augmentation in the acute phase treatment. J 
Affect Disord 1999; 55:237-40. 

6. Vieta E, Martinez-Aran, Nieto E et al. Adjunctive 
gabapentin treatment of bipolar disorder. Eur psychiatry 
2000; 15:433-7. 


A dose inicial e de 8 mg/dia durante 4 semanas. 
Os comprimidos de galantamina devem ser ingeri- 
dos duas vezes ao dia, de preferencia com as refei- 
goes matinal e noturna. A dose de manutengao 
recomendada e de 16 mg/dia, porque dados de 
longo prazo demonstraram beneficio cognitivo e 
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funcional com essa dose por, no mlnimo, 12 tme¬ 
ses. Com base na avaliagao cllnica e na relagao 
eficacia/tolerabilidade, essa dose pode ser aumen- 
tada para 24 mg/dia apos, pelo menos, 4 semanas 
de tratamento com 16 mg/dia 1,2 . 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A galantamina, um alcaloide terciario, e um ini- 
bidor seletivo, competitivo e reverslvel da acetil- 
colinesterase. Alem disso, aumenta a agao intrln- 
seca da acetilcolina sobre os receptores nicotini- 
cos, provavelmente por meio de ligagao a um sftio 
alosterico do receptor 1,2 . 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdo¬ 
minal, dispepsia, anorexia, fadiga, tontura, cefa- 
leia, sonolencia e redugao do apetite 1,2 . 


Menos comuns: confusao, queda, ferimentos, in- 
sonia, rinite e infecgao do trato urinario 1,2 . 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• demencia do tipo Alzheimer de intensidade le- 
ve a moderada 3,4,5,6 . 

Evidencias incompletas: 

• demencia vascular e demencia de Alzheimer 
associada com doenga cerebrovascular 7 ; 

• doenga de Alzheimer de intensidade moderada 
a grave. 



CONTRA-INDICAgOES 


A galantamina nao deve ser administrada a pa- 
cientes que apresentem hipersensibilidade conhe- 
cida ao hidrobrometo de galantamina ou a qual- 
quer um dos componentes do produto. Uma vez 
que nao existem dados disponlveis sobre seu uso 
em pacientes com insuficiencia, hepatica e renal 
grave, seu uso e contra-indicado nesses pacien¬ 
tes 1,2 . 


©) INTOXICAgAO 


Os sinais e os sintomas esperados para uma super¬ 
dose significativa de galantamina sao semelhan- 
tes a superdoses de outros colinomimeticos. Esses 
efeitos geralmente envolvem o sistema nervoso 
central, o sistema nervoso parassimpatico e a jun- 
gao neuromuscular. Alem da fraqueza muscular 
ou das fasciculagoes musculares, podem ocorrer 
alguns ou todos os sinais de uma crise colinergica: 
nausea grave, vomito, colicas gastrintestinais, sa- 
livagao, lacrimejamento, incontinencia urinaria e 
fecal, sudorese, bradicardia, hipotensao, colapso 
e convulsoes. O aumento da fraqueza muscular 
associado a hipersecregoes traqueais e broncoes- 
pasmo pode levar a um comprometimento das 
vias aereas 1,2 . 

No tratamento, deve-se utilizar medidas gerais 
de suporte. Nos casos graves, anticolinergicos, co- 
mo a atropina, podem ser utilizados como antl- 
doto geral para os colinomimeticos 1,2 . 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Apesar de nao ter se mostrado teratogenica em 
estudos com animais, deve ser evitada nessa situa- 
gao. 

Lactagao 

As mulheres que recebem galantamina nao de- 
vem amamentar. 

Criangas 

Nao deve ser utilizada nessa populagao. 

Idosos 

Seu uso e indicado para essa faixa etaria. 


a) LABO RATO RIO 


Nao foram observadas alteragoes significativas em 
variaveis laboratoriais hematologicas, renais, he- 
paticas ou eletrocardiograficas. 


PRECAUgOES 


1. Assim como outros colinomimeticos, deve- 
se ter cuidado ao administrar galantamina 
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em pacientes com doenga do nodulo sinusal, 
disturbios de condugao, condigoes ulcerati- 
vas gastrintestinais, pacientes com historico 
ou portadores de doengas respiratorias 
graves, obstrugao urinaria e pacientes predis- 
postos a convulsoes. 

2. Agalantamina, provavelmenteexacerba o re- 
laxamento muscular produzido por drogas 
do tipo succinilcolina durante a anestesia. 

3. Devido a sua farmacologia, a galantamina 
pode apresentar efeitos vagotonicos sobre a 
frequencia cardiaca. E possivel a ocorrencia 
de uma interagao farmacodinamica com far- 
macos que reduzam significativamente a fre¬ 
quencia cardiaca como a digoxina e os beta- 
bloqueadores. 

4. Em pacientes com insuficiencia renal ou he- 
patica moderada, recomenda-se redugao e 
gradagao mais lenta da dose diaria total. Nes¬ 
ses casos, a dose maxima recomendada e de 
8 mg em 2 tomadas ao dia. 

5. Se o tratamento for interrompido por varios 
dias, deve ser reiniciado com a menor dose 
diaria a fim de se minimizar a possibilidade 
de reagoes adversas. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Scott LJ, Goa KL. Galantamine: a review of its use in 
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2. Reminyl® - Galantamina. Monografia do produto. Labo¬ 
ratory Janssen-Cilag. 

3. Wilcock GK, Lilienfeld S, Gaens E. Efficacy and safety of 
galantamine in patients with mild to moderate Alzheimer's 
disease: multicentric randomised controlled trial. BMJ 2000; 
321(7274): 1445-49. 

4. Tariot PN, Solomon PR, Morris JC, Kershaw P, Lilienfeld S, 
Ding C. A 5-month, randomised placebo controlled trial of 
galantamine in AD. Neurology 2000; 54:2269-76. 

5. Raskin MA, Peskind ER, Wessel T, Yuan W. Galantamine in 
AD: A 6-month randomised, placebo-controlled trial with a 
6-month extension. Neurology 2000; 54 (12):2261 -69. 

6. Olin J, Schneider L. Galantamine for Alzheimer's disease 
(Cochrane Review) in The Cochrane Library, Issue 4, 2002. 
Oxford: Update Software. 

7. Erkinjutti T, Kurz A, Gauthier S, Bullock R, Lilienfeld S, 
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dementia and Alzheimer's disease combined with 
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8. Blesa R, Davidson M, Kurz A, Reichman W, Van Baelen B, 
Schwalen S. Galantamine provides sustained benefits in 
patients with 'advanced moderate' Alzheimer's disease for 
at least 12-months. Dement Geriatr Cogn Disord 2003; 
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O) HALOPERIDOL 


HALDOL (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 5 mg; 

• caixas com 5 ampolas de 1 ml/5 mg; 

• frascos com 20 mL de 2 mg/mL. 

HALDOL DECANOATO (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixas com 5 ampolas de 1 mL com 70,52 
mg/mL (equivalente a 50 mg de haloperidol). 

HALO DECANOATO (Lab. Cristalia) 

• Caixas com 3 ampolas de 1 mL, com 70,52 
mg/mL (equivalente a 50 mg de haloperidol) . 

HALOPER (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg; 

• caixas com 25 ampolas de 1 mL 5 mg/mL; 

• caixas com 1 ou 10 frascos com 20 mL (20%), 
2 mg/mL. 

HALOPERIDOL - generico (Lab. Uniao Qulmica) 

• Caixas com 1 ou 10 frascos com 20 mL (20%), 
2 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O haloperidol e um antipsicotico de alta potencia 
do grupo das butirofenonas. A sua meia-vida e 
de mais de 24 horas e o plato de concentragao 
plasmatica e atingido em torno de 3 a 5 dias. Os 
picos de concentragao plasmatica ocorrem em 1 
a 4 horas apos a ingestao via oral e meia hora 
depois da administragao IM. A maior parte do 
haloperidol fica ligada as protelnas plasmaticas 
(90 a 98%), e sua metabolizagao e feita por enzi- 
mas hepaticas do sistema do citocromo P450 
(2D6). Em teste in vitro, inibe a atividade do CYP 
2D6. 


A eficacia do haloperidol esta bem-estabelecida 
no tratamento agudo dos sintomas da esquizo- 
frenia e na terapia de manutengao desse transtor- 
no. 1 Embora cause, com muita frequencia, trans- 
tornos do movimento como efeito colateral, devi¬ 
do ao seu potente bloqueio dos receptores D2, o 
haloperidol segue sendo um dos farmacos de pri- 
meira escolha no tratamento da esquizofrenia, 
pois metanalises e outros ensaios clinicos recentes 
demonstram que, em doses adequadas (nao supe- 
riores a 12 mg/dia), o haloperidol e tao efetivo 
quanto os antipsicoticos atlpicos, com excegao 
da clozapina, nesses quadras; o seu baixo custo 
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facilita sua utilizagao na populagao de baixa ren- 
da. 12 

Alem do uso na esquizofrenia, ha tambem eviden- 
cias consistentes sobre a eficacia do haloperidol 
no transtorno esquizoafetivo e no THB, especial- 
mente nas fases mamacas agudas, tambem em 
doses de 10 a 15 mg/dia. 3,4,5,6 

O uso de antipsicoticos associados a antidepres- 
sivos em depressoes graves psicoticas e comu- 
mente feito na pratica psiquiatrica embora haja 
poucos estudos controlados publicados sobre es- 
sa indicagao. Um estudo recente demonstrou a 
superioridade da associagao de haloperidol e ami- 
triptilina sobre a nefazodona (isoladamente) no 
tratamento de quadras depressivos psicoticos uni 
ou bipolares. 7 


A dose media do haloperidol na esquizofrenia e 
de 10 a 15 mg/dia, e a dose de manutengao e de 
5 a 10 mg/dia. Nao ha evidencias para maior efica¬ 
cia com doses maiores. Crescente literatura tern 
enfatizado o uso de doses menores, o que causa 
diminuigao dos para-efeitos extra-piramidais e 
cognitivos e melhora a efetividade desse farma- 
co. 1,15 Um esquema de neuroleptizagao rapida e 
utilizado para pacientes esquizofrenicos agitados. 
Inicia-se com 5 mg (1 ampola IM), de 30 em 30 
minutos ate que os sintomas estejam controlados 
ou ate 30 mg (6 ampolas).A administragao depot 
e utilizada para pacientes que nao aderem ao tra¬ 
tamento. A dose media e de 150 a 200mg/mes. 
Como sua meia-vida e de 21 dias, uma injegao 
mensal assegura uma concentragao plasmatica 
estavel. 16 


Em transtornos de personalidade, utilizam-se do¬ 
ses baixas; porem, esse uso nao esta bem-estabe- 
lecido. Apenas um ensaio clinico controlado evi- 
denciou diminuigao de irritabilidade com o uso 
de haloperidol em pacientes com transtorno de 
personalidade borderline. 8 O haloperidol e usado 
tambem nos sintomas de agitagao dos quadras 
demenciais e de outros transtornos mentais orga- 
nicos de varias etiologias, geralmente em doses 
nao superiores a 3mg/dia. 9,10 Ainda e utilizado 
no transtorno de Gilles de La Tourette. 11,12 Ha tam¬ 
bem estudos clinicos controlados sobre o uso do 
haloperidol em criangas com autismo e com ou¬ 
tros transtornos que cursem com sintomas psi¬ 
coticos na infancia. 13,147 

A dose deve ser ajustada de acordo com o pacien- 
te. Em criangas e idosos, deve-se iniciar com doses 
minimas, devido ao lento metabolismo (0,5 mg / 
dia), e as doses sao geralmente menores do que 
as utilizadas nos adultos. 10,13 

Pacientes esquizofrenicos que tiveram um primei- 
ro episodio psicotico devem receber terapia de 
manutengao por 1 ou 2 anos. Os primeiros 3 a 6 
meses apos o periodo psicotico agudo sao consi- 
derados um periodo de estabilizagao. Apos esse 
periodo, as doses podem ser cautelosamente re- 
duzidas. Pacientes com varios episodios psicoticos 
devem receber tratamento com antipsicotico por, 
pelo menos, 5 anos. Para pacientes com graves 
tentativas de suicidio, ou muito violentos, 
tratamento de manutengao pode ser necessario 
por tempo indefinido. Em condigoes de rotina, 
medicamento sob forma depot geralmente asse¬ 
gura melhor adesao e deveria ser considerado 
como opgao no tratamento de longo prazo. 


O haloperidol decanoato pode ser administrado 
em doses mais altas (400 mg/mes) e mais freqiien- 
tes (semanal ou quinzenalmente) nos primeiros 
dois meses. Apos esse periodo, podem ser dadas 
doses menores (100 a 200 mg/mes). Outra forma 
de se usar a forma decanoato e iniciar com doses 
menores (100 a 200 mg) por mes e fazer suple- 
mentagao oral ate que se alcance um nivel serico 
estavel e esbatimento dos sintomas. Apos o pri- 
meiro mes, a dose necessaria de suplementagao 
oral e convertida para a forma injetavel. Um estu¬ 
do recente que comparou varias doses de haldol 
decanoato, propoe doses de 200 mg por mes 
como as mais eficazes na manutengao em pacien¬ 
tes esquizofrenicos. 17 O haloperidol decanoato le¬ 
va de 3 a 6 meses para estabilizagao de sua con- 
centragao plasmatica, ou seja, em torno de 4 a 5 
meia-vidas. 

As formas orais produzem niveis plasmaticos me¬ 
nores do que as parenterais, e as liquidas sao ab- 
sorvidas um pouco mais rapidamente do que os 
comprimidos. 

Dois mg de haloperidol VO equivalem a 100 mg 
de clorpromazina. 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Trata-se de um antagonista da dopamina atuando 
no sistema limbico, principalmente em receptores 
do tipo D2. E um antipsicotico de alta potencia 
devido maior afinidade que possui por esses re¬ 
ceptores do que os outros antipsicoticos. 


Bloqueia receptores dopaminergicos junto aos 
ganglios da base, causando sintomas extrapira- 
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midais (pelo desbalango dopaminergico/coliner- 
gico). Bloqueia tambem receptores dopaminer- 
gicos no trato tubero-infundibular do hipotalamo, 
podendo provocar elevagao dos niveis de prolac- 
tina. Atua mais raramente como antagonista dos 
receptores muscarinico-colinergicos, provocando 
sintomas como constipagao e boca seca, mas em 
grau menor do que outros antipsicoticos. 

O haloperidol bloqueia ainda os receptores a-1- 
adrenergicos e os receptores histaminicos do tipo 
HI, porem tambem com menor afinidade. 

Porfim, exerce algum nivel de bloqueio dos canais 
de calcio, o que pode explicar os efeitos cardlacos 
(raros com haloperidol). 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


> 


Mais comuns: acatisia, distonias, parkinsonismo, 
rigidez muscular, sindrome extrapiramidal , se- 
dagao, tremores finos. 


Menos comuns : agitagao, alopecia, alteragoes no 
ECG, anorgasmia, ansiedade, amenorreia, boca 
seca, caibras, cefaleia, constipagao, convulsao, cri¬ 
ses oculogiras, deficit de atengao, depressao, diar- 
reia, diminuigao da libido, discinesia tardia, eja- 
culagao retardada, fotossensibilidade cutanea, ga- 
lactorreia, ginecomastia, hepatotoxicidade, hiper- 
cinesia, hiperglicemia, hipertensao, hipoglicemia, 
hiponatremia, hipotensao postural, ictericia, im- 
potencia, insonia, leucocitose, leucopenia, nau¬ 
seas, rash cutaneo, redugao do limiar convulsi- 
vante, retengao urinaria, retinopatia pigmentar, 
sedagao, sindrome da secregao inadequada do 
ADH (hormonio antidiuretico), sindrome neuro- 
leptica maligna, taquicardia, tonturas, torcicolo, 
vomitos. 


Evidencias incompletas: 

• depressao psicotica (como adjuvante); 7 

• quadras psicoticos induzidos por substancias 
psicoativas, como sintomatico para os sinto¬ 
mas psicoticos; 19 

• transtornos de personalidade, para os sinto¬ 
mas de impulsividade ou agitagao. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Alergia ao farmaco; 

• DBPOC (diminui as secregoes pulmonares); 

• sindrome de Sjogren (xeroftalmia, xerostomia 
e artrite); 

• transtornos convulsivos (diminui o limiar con- 
vulsivante); 

• cancer de mama (aumenta os niveis de pro- 
lactina); 

• bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

• hipertrofia de prostata (retengao urinaria); 

• uso de lentes de contato (diminui o lacrimeja- 
mento); 

• gravidez e amamentagao; 

• doenga de Parkinson. 


©) INTOXICAgAO 


Excitagao do SNC com agitagao, delirium e sinto¬ 
mas extrapiramidais graves, como tremores, rigi¬ 
dez muscular e catatonia. Raramente ocorrem ar- 
ritmias cardiacas e bloqueio AV, que sao mais co¬ 
muns com outros neurolepticos. Pode ocorrer di¬ 
minuigao dos niveis de consciencia, o que e pouco 
frequente com o haloperidol. 


INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia; 1,2 ' 18 

• transtorno esquizoafetivo; 3,4 

• episodios maniacos agudos, como adjuvante 
da terapia com estabilizador do humor; 5,6 

• agitagoes em quadras demenciais ou outros 
transtornos mentais organicos; 910 

• quadras que cursam com sintomas psicoticos 
na infancia; 13 - 14 

• transtorno de Gilles de la Tourette. 11,12 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O haloperidol e um dos medicamentos mais segu- 
ros para o uso durante a gravidez. Doses elevadas 
podem causar sintomas extrapiramidais no recem- 
nascido. Nao ha evidencias de que o haloperidol 
utilizado durante a gravidez cause alteragoes neu- 
ro-comportamentais. 20 

Lactagao 

Sabe-se que o haloperidol e secretado no leite 
materno. Ha relatos de casos sobre esse assunto 
com resultados controversos; alem disso, as infor- 


154 




magoes sao muito limitadas. Por isso, levando-se 
em conta os riscos de uma mae ativamente psi- 
cotica, recomenda-se nao amamentar enquanto 
estiver usando o farmaco. 

Criangas 

Os antipsicoticos sao indicados para transtornos 
psicoticos na infancia, porem sao empregados nos 
mais variados tipos de quadras psiquiatricos (p. 
ex.: agitagao/agressividade, retardo mental, au- 
tomutilagao, sindrome de Tourette). As doses re- 
comendadas em criangas sao de 0,1 a 0,5 mg/kg/ 
dia (maximo 1 mg/kg/dia de haloperidol). 

O uso de haloperidol em criangas provoca os mes- 
mos efeitos adversos que ocorrem nos adultos, 
embora o risco para discinesia tardia seja menor. 
Na retirada abrupta do haloperidol, pode ocorrer 
um quadro de discinesia. Essa e geralmente uma 
condigao benigna que tende a cessar em alguns 
meses. Podem ocorrer ainda alteragoes de condu- 
ta e agressividade, diferentes dos sintomas inicial- 
mente tratados com o medicamento, que deve 
ser evitado em criangas com alteragao na consci¬ 
ence, epilepsia, depressao de medula ossea e le- 
soes subcorticais (risco de sindrome neuroleptica 
maligna). 

Idosos 

Possuem o metabolismo hepatico mais lento e 
sao mais sensiveis ao antagonismo da dopamina 
e aos efeitos anticolinergicos e extrapiramidais. 
Deve-se comegar com doses minimas e esperar 
mais tempo que o habitual para aumenta-las, 
alem de usar doses menores. O haloperidol e um 
dos antipsicoticos de escolha nessa faixa etaria 
por causar menos hipotensao postural. 


{|) LABORATORY 


Parece haver uma janela terapeutica para o halo¬ 
peridol. Niveis plasmaticos maiores nao acrescen- 
tariam maiores beneficios. 


m PRECAUgOES 


1. Orientar o paciente e os familiares quanto 
as reagoes alergicas e aos efeitos colaterais. 

2. O uso de alcool e de outros depressores do 
SNC e desaconselhado pelo aumento da se- 
dagao. 

3. Em mulheres em idade fertil, avaliar a possibi- 
lidade de gravidez antes de prescrever esse 


medicamento, embora seja considerado um 
dos mais seguros entre os antipsicoticos. 

4. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem receber o medicamento a noite para 
que os efeitos sedativos nao interfiram nas 
atividades diarias. 

5. O uso deve ser cauteloso em idosos pelo risco 
de hipotensao postural e parkinsonismo in- 
tenso. Nestes pacientes, usar doses menores 
que as usuais. 

6. Esclarecer sobre a ocorrencia de efeitos ex¬ 
trapiramidais e seu manejo. 

7. O haloperidol liquido nao deve ser misturado 
com cafe, cha, soro fisiologico ou citrato de 
lltio. 

8. Lembrar de variar os locais de aplicagao e de 
nao utilizar mais de 3 mL em um mesmo local 
quando os pacientes estiverem usando a for¬ 
ma depot IM. 
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• Caixas com 20 e 60 comprimidos revestidos 
de 300 mg. 
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HIPEREX (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 50 comprimidos de 300 mg. 

HIPERIL (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 30 capsulas de 300 mg. 

JARSIN 300 (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 30 e 60 drageas de 300 mg. 

TRIATIV (Lab. Ativus) 

• Caixas com 30 comprimidos de 30 e 450 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O hiperico (Hypericum perforatum), popularmen- 
te conhecido como Erva de Sao Joao e uma planta 
com suposta agao antidepressiva. Para obter o 
medicamento, utilizam-se as partes aereas da 
planta, principalmente as flores, por isso, diz-se 
tratar de um medicamento fitoterapico. E bem- 
absorvido por via oral, com pico de absorgao em 
torno de 2 a 3 horas apos a ingestao. E absorvido 
no intestino delgado e depende da dose admi- 
nistrada. O metabolismo e hepatico, e a elimina- 
gao, biliar. 


O hiperico esta relacionado com a ativagao das 
isoformas 3A4, 1A2 , 2D6 E 2C9 do citocromo 
P450, podendo duplicar suas atividades metaboli- 
cas e, consequentemente, reduzir os niveis sericos 
de farmacos que utilizem essas enzimas para sua 
degradagao, como os antiretrovirais, o irinotecan 
- utilizado no tratamento do cancer de reto. O 
hiperico reduz acentuadamente seus niveis sericos 
e provavelmente de outros medicamentos utiliza- 
dos no tratamento do cancer. 1 A meia-vida, de 
eliminagao e de 28 horas. A dose recomendada 
para alcangar niveis plasmaticos desejados e de 
300 mg 3 vezes ao dia antes das refeigoes. 


Os estudos de eficacia etolerabilidade do hiperico 
verificaram que ele possui um perfil de efeitos 
colaterais igual ou ate melhor em comparagao a 
outros antidepressivos, demonstrando serdefacil 
manejo e de acompanhamento clinico seguro 
quanto a tolerabilidade. Ate o presente momento, 
porem, as evidencias para a eficacia sao incomple- 
tas, pois os resultados dos estudos sao controver- 
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sos: alguns estudos, incluindo metanalise, de- 
monstram eficacia superior ao placebo 57 ou ate 
semelhante a de outros antidepressivos classicos, 
especialmente no caso de depressoes leves a mo- 
deradas. 7,9 Esses estudos apresentam criterios me- 
todologicos discutiveis, como tamanho pequeno 
da amostra, tempo curto de estudo, e ainda o 
uso de subdoses de outros antidepressivos para 
comparagao da eficacia. 9 Entretanto, um estudo 
multicentrico, com um numero maior de pacien- 
tes, concluiu pela ineficacia do hiperico no trata- 
mento da depressao maior. 8 Por esses motivos, 
recomenda-se cautela no seu uso, especialmente 
em depressoes graves, ate que sua eficacia seja 
estabelecida de forma consistente, pois a depres¬ 
sao e reconhecidamente uma doenga de alta inci¬ 
dence e de alto grau de incapacitagao. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A hipericina e a hiperforina sao as substancias 
relacionadas com o efeito antidepressivo do hi¬ 
perico. O seu mecanismo de agao ainda nao esta 
bem-estabelecido: in vitro foi demonstrado que 
inibe a recaptagao da serotonina e da noradre- 
nalina, alem de provocar a down-regulation dos 
receptores serotonergicos. 


9 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns'. boca seca, cansago, cefaleia, nervo- 
sismo, sedagao, sintomas gastrintestinais, tontu- 
ra. 


Menos comuns : apatia, insonia, fotofobia, pruri- 
do, reagoes alergicas cutaneas, tremores. 


§4 INDICAgOES 


Evidencias incompletas de eficacia: 

• depressao leve a moderada. 110 

Obs: O hiperico esta contra-indicado no tratamen- 
to da depressao maior grave. 



CONTRA-INDICAgOES 


Hipersensibilidade aos componentes da formu¬ 
la; 

fotossensibilidade cutanea conhecida; 
pacientes em uso de medicamentos antican- 
cerigenos e anti-retrovirais. 


©) INTOXICAgAO 


Deve-se ter cuidado com a exposigao solar, espe¬ 
cialmente quando a dose utilizada exceder a reco- 
mendada (vide modo de usar), pois, nessa condi- 
gao, pode haver aumento da fotossensibilidade 
cutanea, recomendando-se protegao da pele a 
raios solares e a outras radiagoes por 2 semanas. 


©) SITUAgOES ESPECIAIS 


Criangas 

O uso desse medicamento e contra-indicado em 
menores de 12 anos por falta de estudos disponi- 
veis nessa faixa etaria. 

Gravidez e lactagao 

O uso deste medicamento e contra-indicado na 
gravidez e na lactagao por falta de estudos dispo- 
niveis nesta populagao. 

Idosos 

Nao ha restrigoes ou recomendagoes especiais 
desse medicamento em idosos. 


a) LABORATORY 


Nao ha dados quanto a interferencia desse medi¬ 
camento em exames laboratoriais. 


PRECAUgOES 


No uso do hiperico, deve-se evitar exposigao 
intensa ao sol, sem protegao, por longos pe- 
rlodos, pois pode provocar fotossensibilida¬ 
de, especialmente em doses elevadas e em 
pacientes com historia passada de hipersen¬ 
sibilidade a exposigao solar. 
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2. Pacientes em uso de medicamentos antican- 
cerigenos ou que estejam utilizando anti-re- 
trovirais devem evitar utilizar o hiperico. 
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O) IMIPRAMINA 


DEPRAMINA (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 5 ampolas de 2 mL/25 mg. 

PRAMINAM (Lab. Cazi) 

• Caixas com 20 comprimidos revestidos de 25 
mg de cloridrato de imipramina 

TOFRANIL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 drageas de 10 ou 25 mg de 
cloridrato de imipramina. 

TOFRANIL PAM0AT0 (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 capsulas de 75 ou 150 mg de 
pamoato de imipramina. 



, FARMACOCINETICA 

1 

EM0D0DEUSAR 



A imipramina e uma amina terciaria do grupo dos 
tridclicos. E bem-absorvida oralmente, com taxa 
alta de ligagao a proteinas plasmaticas (90,1%). 
E metabolizada em nivel hepatico, em que da ori- 
gem a, pelo menos, um metabolito ativo: a dis- 
metilimipramina. A meia-vida e de 12 horas (± 5 
horas), e a excregao ocorre basicamente por via 
renal. 1 


As doses terapeuticas para depressao variam de 
75 a 300 mg/dia. Inicia-se com 25 mg/dia, aumen- 
tando-se 25 mg a cada 2 ou 3 dias, ou mais rapi- 
damente, se houver boa tolerancia, ate atingir en- 
tre 100 e 200 mg/dia em fungao de efeitos cola- 
terais, peso, idade, etc. A meia-vida longa permite 
o uso de dose unica diaria. Tern sido usada a estra- 
tegia de completar a dose terapeutica em 72 ho¬ 
ras em pacientes com depressao melancolica, apa- 
rentemente sem maiores efeitos colaterais. Pode 
ser administrada em dose unica. Se os efeitos co¬ 
laterais forem muito intensos, pode-se fracionar 
a dose, o que pode atenuar sua ocorrencia. 

Deve-se aguardar ate 6 semanas para observar 
algum efeito terapeutico. Caso o paciente respon- 
da, manter a dose estabelecida. Se a resposta for 
parcial, fazer uma dosagem serica e, se os niveis 
estiverem abaixo de 200 pg/mL, aumentar a dose 
ate 250 a 300 mg/dia. Se nao houver nenhuma 
resposta, trocar por um antidepressivo de perfil 
farmacologico distinto (ISRS ou IMAO) ou associar 
Iftio ou T3, pois o objetivo do tratamento deve 
ser sempre a remissao completa dos sintomas. 

Na fase de manutengao do tratamento, recomen- 
da-se manter as mesmas doses utilizadas durante 
a fase aguda. A redugao pode predispor a recai- 
das. Evidenciou-se que, apos o tratamento, os pa¬ 
cientes que seguem com sintomas residuais tern 
maior propensao de apresentar recaidas. 

A retirada do medicamento em pacientes com 
resposta positiva deve ser lenta, entre 3 meses a 
1 ano ou mais apos o desaparecimento completo 
dos sintomas, ou apos 3 a 5 anos depois de episo- 
dios recorrentes de depressao. Embora rara, pode 
ocorrer uma sindrome de retirada caso seja feita 
de forma abrupta, com cefaleia, coriza, desconfor- 
to gastrintestinal (nauseas e vomitos), tonturas, 
dores musculares, mal-estar geral, que pode durar 
varios dias. 
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No tratamento do transtorno do panico, deve-se 
iniciar com doses de 10 mg/dia, como forma de 
evitar a piora inicial do quadro, e aumentar muito 
lentamente ate 75 a 150 mg/dia. Retirar lenta- 
mente 8 a 12 meses apos o desaparecimento dos 
sintomas (bloqueio completo das crises). 

No tratamento da distimia, a determinagao da 
dose e realizada praticamente da mesma forma 
que para pacientes com transtornos depressivos. 
Devido a cronicidade, a persistence e a recupera- 
gao lenta, a duragao do tratamento deve ser lon- 
ga, sendo que 2 anos parece ser o periodo mais 
adequado. 

No tratamento do transtorno de ansiedade gene- 
ralizada (TAG), deve-se usar as mesmas doses uti- 
lizadas nos transtornos depressivos. O TAG e um 
transtorno cronico e requer longo tratamento. De- 
vemos sempre prescrever a menor dose suficien- 
te para manter o paciente assintomatico. 

Na enurese noturna em criangas, a imipramina 
mostra-se eficaz, sendo usada em doses de 25 a 
75mg/dia algumas horas antes de deitar. Entre- 
tanto, parece haver uma alta taxa de recaidas apos 
a sua suspensao. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O mecanismo pelo qual os antidepressivos sao 
efetivos no tratamento da depressao nao e conhe- 
cido. Acredita-se, entretanto, que esteja relaciona- 
do com a capacidade desses farmacos de alterar 
a neurotransmissao no SNC (essa alteragao parece 
ser secundaria a um efeito em nivel de recepto- 
res). 1 


A primeira teoria formulada originou-se da obser- 
vagao de que a reserpina era capaz de provocar 
sintomas similares aos da depressao maior. Esse 
farmaco provoca deplegao neuronal de alguns 
neurotransmissores, entre os quais a noradrena- 
lina (NE), a serotonina (5HT) e a dopamina (DA). 
Por outro lado, os antidepressivos aumentam a 
disponibilidade na fenda sinaptica desses neuro¬ 
transmissores por diferentes mecanismos: os ci- 
clicos pela inibigao da recaptagao de um ou mais 
neurotransmissores (a recaptagao e o mecanismo 
principal pelo qual eles sao retirados da fenda 
sinaptica), e os IMAOs pelo bloqueio do catabo- 
lismo neuronal. As primeiras teorias propuseram 
que os antidepressivos seriam eficazes na depres¬ 
sao por aumentarem a neurotransmissao relacio- 
nada com um ou mais dos neurotransmissores 


recem-citados. Entretanto, varios fatos nao foram 
levados em conta na formulagao dessa hipotese. 
Primeiramente nao ha evidencias de que as de- 
pressoes sejam caracterizadas por uma diminui- 
gao na neurotransmissao de NE, 5HT ou DA, com 
alguns pacientes apresentando ate mesmo um 
aumento na atividade de NE ou DA. Alem disso, 
os antidepressivos dclicos sao muito diferentes 
na potencia em exercero bloqueio na recaptagao 
de NE ou 5HT, e essa diferenga na potencia nao 
tern correlagao com a eficacia clinica, pois esses 
indices geralmente sao produzidos in vitro. Muitas 
drogas que aumentam a atividade NE, 5TH ou 
DA (como as anfetaminas e a cocafna) nao sao 
eficazes no tratamento de depressao embora pro- 
voquem euforia. O aumento da neurotransmis¬ 
sao provocado pela inibigao da recaptagao ou do 
catabolismo ocorre desde o primeiro dia de tra¬ 
tamento, e a melhora clinica manifesta-se sema- 
nas apos. Alem disso, os antidepressivos dimi- 
nuem o numero e a sensibilidade de certos recep- 
tores (a-1, a-2 e 5HT2). Entretanto, o argumento 
de que esse fato seria responsavel pelo efeito te- 
rapeutico e apenas a relagao temporal. 1 

A imipramina inibe a recaptagao da noradrenalina 
e da serotonina. Tern tambem afinidade por recep- 
tores colinergicos (Ach), adrenergicos (a-1) hista- 
minicos (HI) e 5HT2. Provoca ainda uma redugao 
na sensibilidade dos receptores a-adrenergicos. 
Por esses motivos, possui agao anticolinergica in- 
tensa (boca seca, constipagao intestinal, retengao 
urinaria, visao borrada, alteragoes de memoria), 
bloqueadora a-adrenergica (hipotensao, tontu- 
ras, taquicardia reflexa) e anti-histaminica (seda- 
gao, ganho de peso, hipotensao) moderadas. 1 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : boca seca, constipagao intestinal, 
hipotensao, tonturas, visao borrada. 



Menos comuns: acatisia, agranulocitose, alopecia, 
alteragao do paladar, amenorreia, aumento do 
apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, confu- 
sao, convulsao, coriza, delirium, desregulagao da 
temperatura, diarreia, diminuigao da libido, dis- 
tonia, deficit cognitivo, de atengao e de memoria, 
dermatite esfoliativa, desrealizagao, dor testicular, 
edema, eosinofilia, eritema multiforme, fadiga, 
fissura por doces, fotossensibilidade cutanea, ga- 
lactorreia, glaucoma (precipitagao do), gineco- 
mastia, hipercinesia, hiperglicemia, hipoglicemia, 
ictericia, impotencia, leucocitose, leucopenia, 
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nauseas, pesadelos, pigmentagao da pele, pruri- 
do, queda de cabelo, rash cutaneo, redugao do 
limiar convulsivante, retengao urinaria, sindrome 
extrapiramidal, sindrome noradrenergica precoce, 
prostatismo, sonhos bizarros, sonambulismo, su- 
dorese, taquicardia, tiques, tremores finos, verti- 
gens, virada maniaca, vomitos, xeroftalmia. 


INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior 3 

• distimia; 4,5 

• transtorno do panico; 6,7 

• enurese noturna; 8,9 

• transtorno de ansiedade generalizada. 1011 

Evidencias incompletas: 

• episodio depressivo do transtorno bipolar do 
humor. Nesse caso, e indicado um pre-trata- 
mento com um estabilizador do humor (litio, 
carbamazepina, acido valproico). Como os tri- 
ciclicos aumentam a possibilidade de viradas 
maniacas em bipolares e o desencadeamento 
de ciclagem rapida, sao os farmacos de menor 
preferencia em episodios depressivos do trans¬ 
torno bipolar; 12 

• dor neuropatica; 13 

• deficit de atengao com hiperatividade em 
criangas; 14 

• recusa escolar. 15 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• bloqueio de ramo; 

• hipersensibilidade ao farmaco; 

• prostatismo ou retengao urinaria; 

• ileo paralitico; 

• glaucoma de angulo estreito. 

Relativas 

• Uso associado a IMAOs (dar preferencia a ami- 
triptilina); 

• outras alteragoes na condugao cardiaca; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• convulsoes. 


V 


©) INTOXICAgAO 


Em geral, doses maiores que 1,2 g sao toxicas, 
sendo, geralmente, fatais acima de 2,5 g. 

Intoxicagao aguda 

Breve fase de excitagao, alucinagoes, hipersensi¬ 
bilidade a sons e inquietude, sonolencia, confu- 
sao, torpor, ataxia, nistagmo, disartria, midriase, 
delirium, contraturas musculares, ileo paralitico, 
convulsoes tonico-clonicas, podendo evoluir rapi- 
damente para o coma nao-reativo, muitas vezes 
com depressao respiratoria, hipoxia, hiporreflexia, 
hipotermia, hipotensao e arritmias (taquicardia 
ventricular, fibrilagao atrial, bloqueios e extra-sis- 
toles). 

A toxicidade sobre o sistema cardiocirculatorio 
deriva de efeitos do tipo quinidina. 

Manejo 

• Internagao em um servigo de emergencia. As 
primeiras 6 horas sao as mais criticas. Se nao 
ocorrerem alteragoes de consciencia, do ECG, 
hipotensao ou convulsoes, o paciente pode ser 
transferido para uma unidade psiquiatrica. 

• Interromper o uso do antidepressivo. 

• Evitar uso de antipsicoticos concomitantemen- 
te (exceto para reagoes maniacas ou agitagao 
grave). Podem aumentar o estado de confusao 
em vez de atenua-lo. 

Medidas a adotar: 

• indugao do vomito ou lavagem gastrica e car- 
vao ativado; 

• monitorar fungoes vitais (incluindo ECG), ado- 
tando medidas para mante-las e completando 
o exame fisico; 

• fazer exames laboratoriais, incluindo dosagem 
serica de triciclicos; cuidar os niveis de eletro- 
litos e fazer as corregoes necessarias; 

• neostigmina (Prostigmine®): contra-indicada se 
houver coma; seu uso e controverso, pois pode 
aumentar o risco de crises convulsivas ou arrit¬ 
mias cardiacas graves. Usar 1 a 2 mg, EV, lento, 
a cada 30 a 60 minutos; ou 1 a 2 mg, IM, a 
cada 60 minutos; 

• se houver hipotensao, reposigao vigorosa de 
liquidos, permanecer em decubito, elevando 
as pernas; 

• se houver convulsoes, usar diazepam EV; 

• arritmias ventriculares: lidocaina, propranolol, 
ou fenitoina. 
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SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Alguns estudos retrospectivos e relatos de casos 
associaram o uso de tricfclicos no primeiro trimes- 
tre de gestagao com o surgimento de malforma- 
goes em membros (redugao do tamanho). No en- 
tanto, estudos retrospectivos em grandes popula- 
goes e uma metanalise recente conclufram que 
nao ha associagao significativa entre o uso de tri¬ 
dclicos e a ocorrencia de malformagoes no recem- 
nascido. Nenhum estudo demonstrou associagao 
significativa entre o uso de imipramina e malfor¬ 
magoes. 16 

Foram, entretanto, observados efeitos teratoge- 
nicos em animais de laboratorio, razao pela qual 
recomenda-se evitar seu uso no primeiro trimes- 
tre. Caso haja necessidade formal do uso de um 
antidepressivo durante a gravidez, e tendo-se ava- 
liado a relagao do risco/beneffcio, a imipramina 
podera ser a escolhida, pois e o antidepressivo 
mais estudado e usado ao longo do tempo. 16 

Existem relatos de sfndrome de retirada, com irri- 
tabilidade, convulsoes, hipotonia, taquipneia, ta- 
quicardia, hiperidrose, dificuldade respiratoria, 
constipagao intestinal e retengao urinaria em re- 
cem-nascidos de maes expostas a antidepressivos 
tridclicos, sendo a imipramina um dos farmacos 
mais envolvidos segundo relatos da literatura. Por 
esse motivo, e interessante interromper o uso da 
imipramina 2 a 3 semanas antes do parto (Catego- 
ria D do FDA). 

Lactagao 

Relatos e estudos apontam que a presenga de an¬ 
tidepressivos tridclicos e/ou seus metabolitos ati- 
vos e baixa no leite materno. 17 E um dos antide¬ 
pressivos tricfclicos mais seguros durante a ama- 
mentagao. 

Criangas 

Os tricfclicos tern sido utilizados na infancia para 
depressao maior, controle da enurese noturna e 
no transtorno de deficit de atengao/hiperativida- 
de. Contudo, existem ainda algumas precaugoes 
que devem ser tomadas nessa faixa etaria. 

Nao foi comprovado que o uso de tricfclicos com- 
prometa o desenvolvimento psicomotor. As crian- 
gas, entretanto, sao especialmentevulneraveisaos 
efeitos cardiotoxicos e convulsivantes de altas do¬ 
ses de imipramina. Doses usuais podem ser letais 
(ha relatos de morte subita). Deve-se evitar espe- 


cialmente o uso da forma pamoato nessa faixa 
etaria por exacerbar os efeitos cardiotoxicos. 

O relato de casos de mortes subitas em criangas 
que fazem uso de tricfclicos (principalmente de- 
sipramina) faz com que se deva tomar o maximo 
de cuidado ao se prescrever o medicamento, prin¬ 
cipalmente em relagao a seus efeitos cardfacos. 

Poressas razoes, e recomendavel realizar uma mo- 
nitorizagao cuidadosa em criangas (ate 16 anos), 
principalmente se houver historia familiar de car- 
diopatias e/ou morte subita. 

• Fazer uma avaliagao cardiologica previa com 
ECG basal. 

• Realizar novo ECG a cada aumento da dose e 
novo ECG quando for atingida a dose maxima. 

• Utilizar como limites os seguintes criterios: 

- intervalo PR menorou igual a 0,21 segundos; 

- intervalo QRS menorou igual a 0,12 segun¬ 
dos ou 30% maior que o intervalo QRS do 
ECG basal; 

- intervalo QTC menor ou igual a 0,450 se¬ 
gundos. 

Se esses limites forem ultrapassados, solicitar a 
consultoria de um cardiologista pediatrico. 

Recomendam-se tambem medidas rotineiras da 
pressao arterial, levando-se em conta os seguintes 
criterios: 

• aumento maximo de 20 batimentos por minuto; 

• pressao sistolica: 130 mmHg; 

• pressao diastolica: 85 mmPIg. 



O ajuste das doses pode ser mais diffcil nos adoles- 
centes e nas criangas do que em adultos devido a 
uma depuragao mais rapida. 


As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (em torno 
de 1 mg/kg) segundo o peso da crianga, aumen- 
tando-se a dose em 20 ou 30% a cada 4 e 5 dias. 
Quando forem atingidas doses diarias de 3 mg/ 
kg, devem ser determinadas as concentragoes se- 
ricas em estado de equilfbrio (uma semana), reali- 
zando um novo ECG. Se o paciente tolera bem o 
medicamento e seus efeitos colaterais, e se nao 
houver indfcios de alteragoes no ECG, pode haver 
novo aumento de 20 a 30% da dose a cada 2 
semanas, lembrando que, em cada aumento, de- 
ve ser realizada a rotina recem-descrita. 


As dosagens sericas sao importantes, ja que pare- 
ce haver correlagao entre nfveis acima de 250 pg/ 
mL e ocorrencia das complicagoes cardfacas, como 
prolongamento do tempo de condugao e aumen¬ 
to na pressao diastolica (diferente do que ocorre 
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no adulto quando pode ocorrer hipotensao pos¬ 
tural). 

Idosos 

Os maiores riscos sao de produzir hipotensao pos¬ 
tural, retengao urinaria, devido a hipertrofia de 
prostata, e delirium, poragaoanticolinergica, pois 
os idosos sao muito sensiveis aos efeitos colate- 
rais. Pode ocorrer ainda aumento da impulsivida- 
de e prejuizos de memoria. Por esses motivos, a 
imipramina nao e usualmente o farmaco de 
primeira escolha no tratamento de idosos. 

Os maiores riscos para reagoes adversas ocorrem 
principalmente com pacientes debilitados e com 
problemas fisicos. Recomendagoes para o uso de 
imipramina em idosos: 


• fazer uma cuidadosa avaliagao de possiveis 
problemas cardiacos; 

• observar se nao surgem problemas como hi¬ 
potensao postural, taquicardia ou arritmias. 
Verificar a frequencia cardiaca, realizar ECG e, 
eventualmente, fazer dosagens laboratoriais. 
Dividir a dose em varias tomadas diarias caso 
haja necessidade de altas doses; 

• ficar atento a interagoes com outros farmacos; 

• se houver necessidade de usar um triciclico, 
preferir a nortriptilina ou um antidepressivo 
do tipo ISRS; 

• recomendar que o paciente tome cuidado ao 
levantar-se da cama, permanecendo alguns se- 
gundos sentado, caminhando devagar no ini- 
cio, e sentando-se ou deitando-se caso sinta 
tonturas. Ha sempre o risco de quedas e fratu- 
ras por hipotensao postural. 


(f) LABORATORY 


A concentragao plasmatica considerada terapeuti- 
ca esta entre 200 a 250 pg/mL. No tratamento 
do panico com agorafobia, entretanto, a concen¬ 
tragao plasmatica terapeutica pode ficar entre 110 
a 140 pg/mL, e, no transtorno de panico, nao deve 
exceder 140 pg/mL. 7 

As dosagens devem ser feitas pela manha, 10 a 
14 horas apos a ultima dose. O paciente deve estar 
em dose estavel pelo menos ha 5 dias. Niveis aci- 
ma de 500 pg/mL podem representar risco de car- 
diotoxicidade ou revelar, ainda, um paciente com 
metabolizagao lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica 
dos triciclicos deve ser feito: 


• sempre que a resposta terapeutica nao for ade- 
quada; 

• quando ha suspeita de que o paciente nao es- 
teja tomando o medicamento; 

• em criangas e idosos; 

• em pacientes com doengas fisicas; 

• quando ocorrem reagoes adversas graves, per- 
sistentes ou efeitos colaterais indesejaveis (pos- 
sibilidade de um metabolizador lento); 

• em casos de superdose. 


m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para o fato de que a imi¬ 
pramina pode causar hipotensao, que e mais 
seria ao levantar pela manha. Orienta-lo que 
levante devagar e em etapas: primeiramente 
sentando-se na cama durante 1 a 2 minutos; 
se estiver se sentindo bem, por-se de pe, per¬ 
manecendo parado alguns segundos, e se de 
fato se sentir bem e nao sentir nenhuma ton- 
tura, iniciar a movimentar-se lentamente, evi- 
tando movimentos bruscos particularmente 
os de se levantar ou se baixar. 

2. Da mesma forma, lembrar que a imipramina 
pode reduzir os reflexos e a atengao. Tomar 
cuidado com atividades que exijam reflexos 
rapidos (operar maquinas, dirigir carro). 

3. Em geral, os efeitos colaterais mais comuns 
(boca seca, visao borrada, constipagao intes¬ 
tinal e hipotensao) desaparecem ou diminu- 
em de intensidade depois de 2 a 4 semanas 
do inicio do uso. Ensinar ao paciente como 
lidar com esses efeitos. Em fungao dos efeitos 
sedativos, recomenda-se que a imipramina 
seja ingerida a noite. 

4. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem 
ocorrer reagoes de fotossensibilidade. 

5. Fazer ECG sempre que houver necessidade 
de usar altas doses em idosos, em pessoas 
com suspeita de doenga cardiaca e em crian¬ 
gas. 

6. Pacientes com risco de suicidio devem ser hos- 
pitalizados. Se tratados ambulatorialmente, 
prescrever a menor quantidade de farmaco 
possivel e deixar sob os cuidados de familiares. 

7. Se houver reagoes maniacas ou hipomania- 
cas, suspender o medicamento e iniciar um 
estabilizador do humor (e antipsicotico, caso 
necessario). 

8. A imipramina pode provocar agravamento 
dos sintomas psicoticos em esquizofrenicos. 
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Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou 
aumentar a dose do antipsicotico. 

9. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
prefere-se sua retirada previa, o que poderia 
reduzir eventuais riscos e permitiria que fos- 
sem melhor observados os efeitos dos dois 
tipos de tratamento. 

10. Nao ha necessidade de suspender a imipra- 
mina antes de anestesia. 

11. Alertar o paciente de que o inicio dos efeitos 
terapeuticos pode demorar ate 6 semanas. 
Evitar suspender ou substituir precocemente 
o medicamento. 
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[Q) LAMOTRIGINA 

J 

LAMICTAL (Lab. Glaxo SmthiKline) 

• Caixas com 30 comprimidos de 25, 

50,100 mg. 

LAMIT0R (Lab. Torrent) 

• Caixas com 30 comprimidos de 25, 50 e 100 

mg. 


NEURIUM (Lab. Solvay Pharma) 

• Caixas com 30 comprimidos de 50 e 100 mg. 


J 


A lamotrigina e classificada quimicamente como 
feniltriazina. E bem-absorvida quando ingerida 
oralmente, apresentando uma biodisponibilidade 
de aproximadamente 100%. A absorgao nao e 
alterada pela ingestao de alimentos e nao apre- 
senta metabolismo de primeira passagem. O volu¬ 
me de distribuigao esta entre 1,25 e 1,4717kg, e a 
ligagao a protelnas plasmaticas e de aproximada¬ 
mente 55%. Apresenta uma meia-vida entre 24 e 
35 horas, mas esta pode ser alterada por indugao 
enzimatica e drogas inibitorias. A lamotrigina e 
excretada por via renal. 1 

A lamotrigina tern se apresentado nos ultimos 
anos, a partir de estudos placebo-controlados, co¬ 
mo um farmaco com resposta bastante favoravel 
no tratamento da depressao bipolar, seja asso- 
ciada a um estabilizador de humor ou mesmo em 
monoterapia. Os estudos vem sugerindo, por 
exemplo, que a sua associagao ao litio favoreceria 
uma agao terapeutica profilatica tanto para episo- 
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dios maniacos (pela agao do litio) quanto para 
depressivos. Em relagao a sua agao na ciclagem 
rapida, seus resultados, ainda que a partir de um 
estudo controlado, sao questionaveis devido a 
problemas metodologicos no referido trabalho. 
Sao aguardados, portanto, mais estudos para ava- 
liar a sua eficacia em cicladores rapidos. O princi¬ 
pal problema em seu uso e o risco de reagoes 
alergicas dermatologicas serias como a sindrome 
de Stevens-Johnson (ainda que seja um evento 
raro com esse farmaco, e potencialmente letal). 
A fim de minimizar o risco de rash cutaneo, a 
dose de lamotrigina deve ser aumentada gradual- 
mente. O tratamento deve ser iniciado com 25 
mg/dia por 2 semanas e, entao, ser aumentado 
para 50 mg/dia pelas proximas 2 semanas. So- 
mente, entao, na quinta semana e atingida a do¬ 
se de 100 mg/dia. A partir dai, a dose pode ser 
aumentada para um maximo de 100 mg por se¬ 
mana ate ser atingida a dose media usual de 200 
a 500 mg/dia. A lamotrigina pode ser adminis- 
trada em dose unica. 

Em casos bastante comuns no tratamento deTHB 
de admistragao concomitante da lamotrigina com 
acido valproico/divalproato, inicia-se com 25 mg 
a cada 2 dias por 2 semanas; apos, se aumenta 
para 25 mg/dia por 2 semanas; na quinta sema¬ 
na, entao, 50 mg sao dados a cada 2 dias e, so- 
mente apos, na sexta semana, passa-se para 50 
mg/dia. A partir dai, a dose pode ser aumentada 
para um maximo de 50 mg por semana ate ser 
atingida a dose media usual de 100 a 250 mg/dia. 
Sua suspensao tambem deve ser gradativa (a me- 
nos que haja uma grave reagao alergica). 


St INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• crises convulsivas parciais; 

• crises convulsivas tonico-clonicas generalizadas; 

• no tratamento agudo e na profilaxia da depres- 
sao bipolar. 47 

Evidencias incompletas de eficacia: 

• no tratamento de pacientes bipolares ciclado¬ 
res rapidos. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


E contra-indicada para individuos com conhecida 
hipersensibilidade a lamotrigina. Nao se deve re- 
comendar seu uso em individuos com comprome- 
timento hepatico significativo. 


©) INTOXICAgAO 


Pacientes com concentragoes sericas muito altas 
de lamotrigina (maior ou igual a 15 pg/mL) relata- 
ram sedagao, ataxia, diplopia, nausea e vomitos. 

No caso de superdose, o paciente deve ser hospi- 
talizado para receber tratamento desuporteapro- 
priado. Se indicada, a lavagem gastrica deve ser 
realizada. 


J 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A lamotrigina possui agao sobre os canais de sodio 
sensiveis a diferenga de potencial para estabilizar 
as membranas neuronais. Dessa forma, fica cada 
vez mais evidente a sua agao antiglutamatergica 
e, consequentemente, neuroprotetora. 2 


9 


REAGOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Mais comuns: ataxia, cefaleia, diplopia, disturbio 
gastrintestinal, rash cutaneo (maculopapular), so- 
nolencia, tontura. 

Menos comuns: angioedema, cansago, falta de 
firmeza de movimentos, irritabilidade, sindrome 
de Stevens-Johnson (0,1%), 3 visao turva. 


0 ) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Cabe ressaltar que o clearance renal da lamotrigi¬ 
na aumenta 50% durante a gestagao e retorna aos 
niveis basais apos o parto; portanto, se usada du¬ 
rante a gravidez, suas doses devem ser ajustadas 
(elevagao da dose no periodo da gestagao). Como 
a lamotrigina e um fraco inibidor da diidrofolato- 
redutase, ha um risco teorico de deformagoes fetais 
em seres humanos quando a mae for tratada com 
um inibidor de folato durante a gravidez. 

Em um estudo que acompanhou 168 bebes ex- 
postos a lamotrigina em monoterapia e 166 em 
associagao com outros farmacos, 1,8% do primei- 
ro grupo apresentou malformagoes, e este risco 
se acentuou quando da associagao com valproato 
(para 10%). 10 
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Em cinco casos de exposigao a lamotrigina em 
lactentes, nao foram observados efeitos adversos; 
entretanto, deve-se ter em mente que o nlvel se- 
rico no bebe e de 25 a 30% o do materno, e o 
risco para desenvolvimento de rash cutaneo grave 
e letal, como a slndrome de Stevens-Johnson, su- 
gere muita cautela. 

Criangas 

Criangas pequenas (ate 5 anos) eliminam a lamo¬ 
trigina mais rapidamente que as maiores (5 a 10 
anos). A crianga pode ser mais propensa a indugao 
enzimatica que os adultos. 

Idosos 

As informagoes sao limitadas. Ate o momento, 
nao existem sugestoes de que a resposta nesse 
grupo seja diferente da observada em pacientes 
mais jovens. 

Recomenda-se monitorizagao hepatica. 


m PRECAUgOES 


2. Ketter TA, Manji HK, Post RM. Potential mechanisms of 
action of lamotrigine in the treatment of bipolar disorders. 
Clin Psychopharmacol 2003; 23(5):484-95. 

3. Bowden C, Asnis G, Ginsberg Letal. Safety and tolerability 
of lamotrigine for bipolar disorder. Drug Saf. 2004; 
27(3):173-84. 

4. Calabrese J, Bowden C, Sachs G et al. A double-blind 
placebo-controlled study of lamotrigine monotherapy in 
outpatients with bipolar I depression. J Clin Psychiatry 1999; 
60(2):79-88. 

5. Calabrese JR, Bowden CL, Sachs G et al. A placebo- 
controlled 18-month trial of lamotrigine and lithium 
maintenance treatment in recently depressed patients with 
bipolar I disorder. Clin Psychiatry 2003; 64(9):1013-24. 

6. Bowden CL, Calabrese JR, Sachs G et al. A placebo- 
controlled 18-month trial of lamotrigine and lithium 
maintenance treatment in recently manic or hypomanic 
patients with bipolar I disorder. Arch Gen Psychiatry 2003; 
60(4):392-400. 

7. McElroy SL, Zarate CA, Cookson J et al. A 52-week, open- 
label continuation study of lamotrigine in the treatment of 
bipolar depression. J Clin Psychiatry 2004 ; 65(2):204-10. 

8. Calabrese J, Suppes T, Bowden C et al. A double-blind, 
placebo-controlled, prophylaxis study of lamotrigine in 
rapid-cycling bipolar disorder. Clin Psychiatry 2000; 
61 (11 ):841 -50. 


1. Existem relatos de que, se a dose recomendada 
para o inicio da terapia for excedida, pode ha¬ 
ver aumento da incidencia de rash, obrigando 
a suspensao da terapia. 

2. Como em outras drogas antiepilepticas, a sus¬ 
pensao abrupta da lamotrigina pode provocar 
crises de rebote; isso pode ser evitado com sus¬ 
pensao gradual em um perlodo de 2 semanas. 

3. Existe a possibilidade de interference com o 
metabolismo do folato em tratamentos pro- 
longados, pois a lamotrigina e um fraco inibi- 
dor da diidrofolato-redutase. 

4. A administragao de lamotrigina, especialmente 
em combinagao com o acido valproico, pode 
causar o desenvolvimento de necrolise epider- 
mica toxica. 

5. Recomenda-se monitorizagao hepatica. Existe 
relato de insuficiencia hepatica aguda (icterlcia, 
aumento das enzimas hepaticas e coagulopa- 
tia) em crianga tratada com lamotrigina. 9 

6. Existe a possibilidade de ocorrer a sindrome 
de Stevens-Johnson em um para cada 1.000 
pacientes por ano. Os pacientes devem avisar 
o medico imediatamente, diante de qualquer 
erupgao ou macula papular, especialmente no 
inicio do tratamento. 
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0) LEV0MEPR0MAZINA 


LEVOZINE (Lab. Cristalia) 

• Embalagens com 200 comprimidos de 25 e 
100 mg; 

• embalagens com 1 ou 10 frascos de 20 mL 
(gotas) com 40 mg/mL. 

NEOZINE (Lab. Aventis-Pharma) 

• Estojos com 20 comprimidos de 25 e 100 mg; 

• caixas com 5 ampolas de solugao injetavel de 
5 ml/25 mg. 

• frascos de 20 mL (gotas) com 4 mg/mL. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

J 


A levomepromazina e bem-absorvida tanto por 
via oral quanto parenteral. As formas parenterais 
sao absorvidas mais rapidamente, atingindo picos 
plasmaticos em meia a uma hora. Dentre as for- 




165 


MEDICAMENT0S: INFORMAGOES BASICAS \ LEVOMEPROMAZINA 



MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS ) LEVOMEPROMAZINA 




mas de ingestao por via oral, as liquidas sao mais 
rapidamente absorvidas que os comprimidos. A 
levomepromazina leva de 4 a 5 dias para atingir 
o estado de equilibrio plasmatico. O efeito tera- 
peutico e gradual e pode demorar varias semanas 
ou ate meses para ser obtido (6 semanas a 6 me- 
ses). O efeito sedativo e analgesico maximo e atin- 
gido apos 20 a 40 minutos (IM). 1 - 2 

A levomepromazina tern sido utilizada no trata- 
mento dos sintomas psicoticos de diversos trans- 
tornos, como esquizofrenia, psicoses breves, ma¬ 
nia aguda grave, transtorno esquizoafetivo e 
transtorno delirante, depressao grave com sinto¬ 
mas psicoticos, na agitagao em pacientes com re- 
tardo mental e ate mesmo em psicoses na infan- 
cia. 

A dose deve ser ajustada individualmente para 
cada paciente. Na crise, utiliza-se de 400 a 600 
mg/dia. Entretanto, doses elevadas, como 800 a 
1.000 mg, podem ser bem-toleradas. Em criangas 
e idosos, deve-se iniciar com doses minimas, devi- 
do ao metabolismo lento. Para idosos, usar 1/2 a 
1/3 das doses para adultos higidos (100 a 200 
mg/dia), devido ao risco importante de hipoten- 
sao. E bem-absorvida oralmente (90%). Tern alta 
ligagao proteica (90%), sofre metabolizagao he- 
patica e excregao biliar e renal. Tambem existe 
sob forma de injegao intramuscular. 3 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 




E um derivado alifatico do grupo das fenotiazinas. 
Bloqueia os receptores dopaminergicos que se lo- 
calizam principalmente nos sistemas mesolimbico 
e mesofrontal. Os efeitos colaterais extrapirami- 
dais devem-se a agao no sistema nigro-estriatal, 
e alguns efeitos endocrinos a agao no trato hipo- 
talamo-hipofisario. 4 


Age tambem em outros receptores, como os mus- 
carinicos, histaminicos, noradrenergicos, seroto- 
nergicos. Possui intensa agao sedativa e hipoten- 
sora, moderada agao anticolinergica e fraca agao 
extrapiramidal e antiemetica. 4 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: aumento do apetite, boca seca, 
constipagao, fotossensibilidade cutanea, hipoten- 


w 


sao postural, salivagao, sedagao, taquicardia, ton- 
turas. 5 

Menos comuns : abstinencia, acatisia, agitagao, 
agranulocitose, alteragao na condugao cardiaca, 
alteragao no ECG, alteragao da fungao hepatica, 
amenorreia, anemia aplastica, anemia hemolitica, 
anorexia, anorgasmia, ataxia, convulsao, coriza, 
crises oculogiras, delirium, depressao, dermatite 
esfoliativa, descoloragao da pele, depositos granu- 
lares na cornea, desregulagao da temperatura, di- 
minuigao da libido, discinesia tardia, distonia, eja- 
culagao retardada, eosinofilia, excitagao, febre, 
galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, glau¬ 
coma (precipitagao do), hiperglicemia, hiperpro- 
lactinemia, hiporreflexia, ictericia, ileo paralftico, 
impotencia, inquietude, insonia, insuficiencia car¬ 
diaca, leucocitose, leucopenia, parkinsonismo, pe- 
sadelos, petequias, priapismo, rash cutaneo, redu- 
gao do limiar convulsivante, retinopatia pigmen- 
tar, rigidez muscular, sindrome extrapiramidal, sin- 
drome neuroleptica maligna, sonhos bizarros, so- 
no agitado, torcicolo, tremores finos, tromboci- 
topenia, urticaria, visao borrada. 5 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• na esquizofrenia (episodios agudos e trata- 
mento de manutengao); 

• na mania aguda psicotica grave, como co-ad- 
juvante aos estabilizadores de humor; 

• depressao psicotica, com antidepressivos; 

• transtorno esquizoafetivo; 

• transtorno delirante; 

• psicoses breves; 

• agitagao em pacientes com retardo mental. 56 

Evidencias incompletas: 

• transtorno da personalidade borderline ou es- 
quizotipico (em doses baixas); 

• quadros graves de transtorno obsessivo-com- 
pulsivo, como adjuvante; 

• transtornos mentais organicos agudos; 

• psicoses na infancia; 

• psicose induzida por drogas. 56 

Uso nao-psiquiatrico: 

• em anestesia geral (potencializar os efeitos 
anestesicos) e aumentar a sedagao e a analge¬ 
sia; 6 

• alivio da dor pos-infarto agudo do miocardio. 7 
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CONTRA-INDICAgOES 


• Gravidez e amamentagao; 

• hipersensibilidade ao farmaco; 

• antecedentes de discrasias sangulneas; 

• estados comatosos ou depressao acentuada 
do SNC; 

• epilepsia; 

• doenga cardiovascular grave. 6 


©) INTOXICAgAO 


Pode ocorrer depressao do SNC (sonolencia e ate 
coma), hipotensao, sintomas extrapiramidais, agi- 
tagao, inquietude, convulsoes, febre, boca seca, 
Neo paralitico e arritmias cardlacas. 


Deve ser usada com cautela, em doses menores, 
devido a hipotensao postural e a ocorrencia de 
efeitos anticolinergicos. 


ff) LABORATORY 


• Pode ocasionar falso-positivos para testes de 
gravidez e para fenilcetonina urinaria; 

• interfere nos exames de dosagem da bilirrubi- 
na urinaria (falso-positivo) e na secregao ACTH 
(diminui); 

• no eletrocardiograma, pode aumentar o inter- 
valo QT, deprimir o segmento ST, podendo ain- 
da ocorrer alteragoes na condugao AV. 


m PRECAUgOES 


O tratamento e basicamente de suporte e sinto- 
matico. 

Medidas a serem adotadas: 

• lavagem gastrica (no periodo inicial); 

• nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

• manter vias aereas permeaveis; 

• em caso de sintomas extrapiramidais graves, ad- 
ministrar antiparkinsonianos (com precaugao). 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Seu uso deve ser evitado durante todo o primeiro 
trimestre da gravidez. Avaliar os riscos do medica- 
mento para o feto contra o perigo de uma mae 
ativamente psicotica, ja que a contra-indicagao 
nao e absoluta. 8 

Lactagao 

Como a levomepromazina e secretada no leite 
materno e como se desconhecem os efeitos sobre 
o desenvolvimento da crianga, aconselha-se que 
as maes nao amamentem. 9 

Criangas 

Em fungao da sedagao e das possiveis alteragoes 
cognitivas causadas pelos efeitos anticolinergicos, 
a levomepromazina nao e usada preferencialmen- 
te em criangas. 

Idosos 

Bastante eficaz e seguro no tratamento da agita- 
gao e da agressividade nesse grupo de pacien- 
tes. 10 ' 11 


1. Sugere-se a realizagao de hemograma com¬ 
plete, provas de fungao hepatica e ECG em 
homens acima de 30 e em mulheres com 
mais de 40 anos. 

2. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de 
piorarem as crises convulsivas. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de fenotiazinicos, ja que um tergo des- 
tes tumores sao prolactino-dependentes e, 
com o uso dessas drogas, pode ocorrer um 
aumento nos niveis de prolactina. 

4. Cuidar o risco de hipotensao postural, princi- 
palmente em idosos. 

5. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

6. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos efeitos seda- 
tivos e a diminuigao de reflexos; administrar 
o medicamento preferencialmente a noite. 

7. Caso se realize ECT, e aconselhavel retirar o 
farmaco anteriormente; entretanto, em pa¬ 
cientes muito agitados, pode ser mantido. 

8. E preciso ter cautela quanto a exposigao ao 
sol devido ao perigo de fotossensibilidade. 

9. Ingerir o medicamento apos as refeigoes para 
evitar picos sericos elevados (hipotensao). 
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CARBOUTIUM (Lab. Eurofarma) 

• Frascos com 50 comprimidos de 300 mg. 

CARBOUTIUM CR (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 30 comprimidos de 450 mg. 


CARBOUM (Lab. Arrow) 

• Frascos com 50 comprimidos de 300 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Em 1949, John Cade 1 publicou os 10 primeiros 
casos de uso de litio em quadras denominados, a 
epoca, de excitagao psicotica. Concluia seu artigo 
fundamental na historia da psicofarmacologia cli- 
nica afirmando: "Nao ha duvida de que, em pa- 
cientes maniacos, a melhora ocorreu em paralelo 
com o tratamento, tanto em casos cronicos, suba- 
gudos, como nos recentes." Passados mais de 50 
anos, o litio permanece sendo a droga de primeira 
escolha para a maioria dos quadras de mania do 


transtorno do humor bipolar (THB) , em especial 
para os episodios de mania "classica" euforica 
aguda, alem de apresentar eficacia profilatica 
comprovada para episodios mamacos. Tern sido 
ainda comprovada sua eficacia em reduzir o risco 
de suicidio, tendo ainda sido usado como farmaco 
potencializador da agao de antidepressivos. 

O litio e um elemento solido (numero atomico 3, 
peso atomico 6,94), membra do grupo 1A dos 
metais alcalinos (junto com sodio, potassio, rubi- 
dio, cesio e francio). E rapida e completamente 
absorvido por via oral, atingindo picos sericos 
plasmaticos de uma hora a uma hora e meia apos 
a ingestao. 

Nao possui propriedades de ligagao com protei- 
nas plasmaticas e nem metabolitos. E excretado 
quase que totalmente pelos rins, embora peque- 
nas quantidades sejam perdidas nas fezes e no 
suor. A meia-vida de eliminagao e de 18 a 24 
horas. Em idosos, sua meia-vida pode ser muito 
mais prolongada pela diminuigao da filtragao glo¬ 
merular. 

O litio se distribui por todos os tecidos, porem 
em uma extensao variavel. Por exemplo, a entrada 
e a saida do litio no sistema nervoso central (SNC) 
sao lentas. Isso talvez explique porque algumas 
vezes superdoses agudas sejam seletivamente 
bem-toleradas, mas intoxicagoes cronicas melho- 
ram muito mais lentamente do que a diminuigao 
do seu nivel serico possa sugerir. 

Antes de iniciar o tratamento com litio, e necessa- 
rio um exame clinico e laboratorial incluindo dosa- 
gem de creatinina, ureia, eletrolitos, T4 livre, TSH, 
hemograma, ECG (em pessoas com mais de 40 
anos ou com possibilidade de apresentar cardio- 
patias) e teste de gravidez, se houver algum risco. 
Os exames considerados indispensaveis para o ini- 
cio da litioterapia sao os testes de fungao renal e 
de tireoide. Importante observar que, quando por 
alguma razao houver necessidade de retirada do 
litio, esta deve ser feita de forma gradual (sugere- 
se a retirada de nao mais do que 25% da dose 
em uso por mes ou, de forma menos conservado- 
ra, retirada em 15 a 30 dias), uma vez que alguns 
estudos sugerem que a descontinuagao abrupta 
(de 1 a 14 dias) poderia aumentar a chance de 
recaida ou mesmo de diminuir o efeito profilatico 
do litio 2 . 

Para a maioria dos pacientes adultos sadios, pode- 
se iniciar com 300 mg, 2 vezes ao dia, no dia se- 
guinte passar-se para 300 mg 3 vezes ao dia e ir- 
se aumentando conforme as concentragoes seri- 
cas. A variagao usual das doses e de 900 a 2.100 


168 



mg. As concentragoes sericas (litemias) devem ser 
verificadas 5 dias apos ter-se atingido uma dose 
minima pretendida (p. ex., 900 mg/dia) e/ou apos 
doses constantes de uma determinada dose quan- 
do o paciente ja vem em uso de litio. Nao se deve 
esquecer que o sangue deve ser coletado 12 horas 
apos a ultima tomada (ou o mais proximo disso) 
e nao se faz necessario nenhum tipo de jejum se 
a litemia for o unico exame solicitado. O litio pode 
ser tornado em uma unica dose diaria, preferen- 
cialmente a noite apos o jantar. 

O nivel serico para a fase aguda da mania deve 
estar entre 0,8 e 1,2 mEq/L e para a fase de manu- 
tengao no transtorno do humor bipolar (THB) en¬ 
tre 0,6 e 0,8 mEq/L. Este ultimo nivel serico tam- 
bem e o pretendido quando o litio e usado como 
potencializador de um regime terapeutico antide- 
pressivo ja em uso. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Ha inumeras hipoteses bioquimicas sobre a agao 
do litio no SNC, sendo que nenhuma delas se mos- 
trou ate hoje como uma resposta unica. Provavel- 
mente, o litio possua inumeras agoes neuronais 
em diversos niveis da chamada cascata de eventos 
que ocorrem quando da transmissao de sinais. 
Sabe-se, entretanto, que o litio interfere no meta- 
bolismo do segundo mensageiro denominado 
inositol trifosfato (IP3), responsavel pela liberagao 
do calcio de seus depositos intracelulares. Possivel- 
mente iniba enzimas que permitem a sua recicla- 
gem. Com a inibigao de enzimas na rota de forma- 
gao do inositol (p. ex., inositol-monofosfatase), 
ha aumento na formagao da rota complementar 
do diacilglicerol (DAG), que atua em um dos sitios 
da fosfoquinase C (PKC). A PKC, entao, ira fosfo- 
rilar varias proteinas responsaveis por diversas 
fungoes. Parece que, com o uso cronico do litio, 
ocorreria uma down regulation da PKC, levando, 
inclusive, a alteragoes na transcrigao genica. Isso 
explicaria a agao profilatica do uso continuado 
do litio no THB. 


Ha outras hipoteses, ainda, para suas agoes como 
estabilizador do humor. Entre algumas, citam-se: 

• atuaria como ion de substituigao (por sua simi- 
laridade com outros elementos como Na, K, 
Ca, Mg) alterando os niveis de neurotransmis- 
sores (aumentaria os niveis de serotonina e di- 
minuiria os de noradrenalina). Alteraria, ainda, 
os niveis de dopamina, GABA, acetilcolina; 


• inibiria as enzimas adenilciclase e inositol-1 - 
fosfatase, levando a redugao da neurotrans- 
missao noradrenergica. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 



Mais comuns: acne, aumento do apetite, edema, 
fezes amolecidas, ganho de peso, gosto metalico, 
nauseas, polidipsia, poliuria, tremores finos. 

Menos comuns: alopecia, alteragao do ECG, arrit- 
mia, anorexia, ataxia, bocio, caries dentarias, cefa- 
leia, convulsao, diabetes insipidus, diarreia, dis- 
tonia, erupgoes acneiformes, fadiga, fraqueza 
muscular, glomerulopatia, hepatotoxicidade, hi- 
perbilirrubinemia, hipotireoidismo, inversao da 
onda T, leucocitose, maculo-papulas, nefrite in- 
tersticial, diminuigao da memoria, poliartrite, pso- 
riase (exacerbagao), rash cutaneo, tonturas, vomi- 
tos. 



St) INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• episodio de mania aguda; 3 ' 7 

• episodio de depressao maior no THB 5 (associa- 
do ou nao a antidepressivos); 

• transtorno ciclotimico; 6 

• profilaxia de episodios maniacos, 8 ' 11 (talvez os 
pacientes com o padrao de episodios M-D-E , 
ou seja, mania-depressao-eutimia, tenham me- 
Ihor resposta profilatica ao litio do que aqueles 
com o padrao de episodios D-M-E); 

(Obs.: em cicladores rapidos e em episodios 
mistos, ha menor resposta ao litio isoladamen- 
te e se recomenda, por isso, ou o uso isolado 
de anticonvulsivantes ou a associagao de litio 
com anticonvulsivantes-como acido valproico 
ou carbamazepina.) 

• na redugao do risco de suicidio; 12 

• como potencializador de antidepressivos em 
episodio depressivo unipolar 13 . 

Evidencias incompletas: 

• profilaxia da depressao no THB (Tipo-ll e ciclo- 
timia) e no transtorno do humor unipolar; 14 

• transtorno esquizoafetivo (associado a antip- 
sicotico) 15 . 
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CONTRA-INDICAgOES 


la a cada 6 a 10 horas ate que o litio nao mais 
esteja em nlveis toxicos ou entao ate que desapa- 
regam os sinais de intoxicagao. 



Absolutas 

• Insuficiencia renal grave; 

• bradicardia sinusal; 

• arritmias ventriculares graves; 

• insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). 

Relativas 

• Hipotireoidismo (se sob controle, pode-se usar 
o litio); 

• gravidez. 


©) INTOXICAgAO 


Ha fatores associados com a toxicidade causada 
pelo litio, como ingestao de dose excessiva (aci- 
dental ou intencional), diminuigao de excregao 
(doenga renal, dieta hipossodica, interagao com 
outras drogas, p. ex., diureticos), desidratagao e 
sensibilidade individual (idosos e pacientes com 
problemas organicos). 

Sintomas 

Nauseas evomitosfreqiientes, dor abdominal, bo- 
ca seca, ataxia, diarreia profusa, tremor grosseiro, 
letargia ou excitagao, disartria, vertigens, altera- 
gao do nivel de consciencia, arritmias cardiacas, 
fasciculagoes musculares, hiper-reflexia, delirium, 
nistagmo, convulsoes, oliguria e anuria. O quadro 
pode evoluir para coma e obito. As manifestagoes 
mais precoces sao disartria, ataxia e tremor gros¬ 
seiro. 


Manejo 

O paciente e seus familiares devem ser instruidos 
sobre os sinais de intoxicagao. Caso tenha havido 
uma ingestao excessiva, contactar imediatamente 
seu medico ou encaminhar para um servigo de 
emergencia. O litio deve ser suspenso, e o pacien¬ 
te deve ingerir liquidos em abundancia, sefor pos- 
sivel. Fazer uma avaliagao clinica e laboratorial 
completa (anamnese, exame fisico, litemia, ele- 
trolitos, ECG, etc.). Controlar os sinais vitais, hi- 
dratar e, se necessario, adotar medidas de suporte 
cardiaco e respiratorio. 


Se o litio se mantiver acima de 4 mEq/L, transcor¬ 
ridas 6 horas apos a ingestao, e se persistirem os 
sinais de intoxicagao, indicar hemodialise. Repeti- 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nos ultimos anos, surgiram novas recomendagoes 
para pacientes bipolares em uso de litio e que 
tern o desejo de engravidar. Aquelas com transtor- 
no de leve (um unico episodio ao longo da vida) 
a moderado (2 a 3 episodios maiores ao longo 
da vida) podem optar por fazerem uma redugao 
gradual do litio que vinham utilizando (entre 1 5 
a 30 dias antes da concepgao) e reintroduzir o 
medicamento apos o primeiro trimestre. Para os 
pacientes com THB grave (4 ou mais episodios ao 
longo da vida, ou menos episodios, mas muito 
disruptivos, ou seja, episodios psicoticos) talvez 
a escolha mais segura seja a manutengao do litio 
durante toda a gestagao. A paciente deve se sub¬ 
meter a uma ecografia fetal entre a 1 6- e 20 a se- 
mana para descartar anomalia de Ebstein se por 
acaso tiver utilizado litio durante o primeiro tri¬ 
mestre. 

Um estudo desenvolvido por Schou, de 1969 a 
1979, com 225 bebes que haviam sido expostos 
ao litio durante a gestagao, associou essa exposi- 
gao a malformagoes cardiovasculares. No entanto, 
dois estudos de coorte recentes demonstraram 
que essa associagao nao e estatisticamente signifi- 
cativa. Esses dois estudos evidenciaram que a ex- 
posigao ao litio no primeiro trimestre de gestagao 
aumenta, na realidade, 10 a 20 vezes (nao de 400 
vezes, como anteriormente havia sido descrito) o 
risco de desenvolvimento da malformagao de Ebs¬ 
tein (hipolasia do ventriculo direito e implantagao 
baixa da valvula tricuspide). O risco dessa malfor¬ 
magao na populagao em geral e de 1/20.000. Por- 
tanto, embora aumente significativamente o risco 
relativo, o uso de litio na gestagao nao aumenta 
de forma muito importante o risco absoluto de 
malformagoes congenitas Quando uma paciente, 
que esteja respondendo bem ao litio, engravida, 
na decisao da manutengao do seu uso ou nao, 
deve-se levar em conta a relagao custo-beneficio. 
No caso de se utilizar o litio na gestagao, deve-se 
realizar exames de ultra-sonografia e ecocardio- 
grafia fetal periodicos. 


V 
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Fetos expostos ao Iftio no terceiro trimestre de 
gestagao podem desenvolver sfndrome do floopy 
baby(bebe frouxo), com cianose, hipertonicidade, 
conforme relatos de alguns estudos. Existem rela- 
tos tambem de toxicidade neonatal: disturbios do 
ritmo cardfaco, dificuldade respiratoria, cianose, 
diabete insfpido nefrogenico, disfungao da tireoi- 
de, hipoglicemia, hipotonia, letargia, hiperbilirru- 
binemia e bebes grandes para a idade gestacional. 
Portanto, recem-nascidos expostos intra-utero ao 
Iftio devem ser cuidadosamente monitorados para 
sintomas de toxicidade. 

Estudos que investigaram os efeitos no desenvol- 
vimento neuropsicomotor de criangas expostas 
intra-utero ao Iftio nao verificaram efeitos delete- 
rios deste farmaco (Categoria D do FDA). 

Lactagao 

O Iftio passa livremente para o leite materno, sen- 
do encontrado em concentragoes de 33 a 50% 
dos nfveis plasmaticos, podendo acarretar reagoes 
adversas no lactente: disfungao da tireoide, cia¬ 
nose, flacidez e alteragoes do ECG. Portanto, e 
contra-indicado na amamentagao. 

Criangas 

O uso do Iftio em criangas nao esta tao bem-esta- 
belecido como em adultos. Esta indicado para o 
tratamento de doenga manfaca aguda e sua pro- 
filaxia. As doses iniciais sugeridas sao de 50 a 100 
mg de carbonato de Iftio por dia para criangas de 
5 a 8 anos, e ate 900 mg/dia para criangas com 
12 anos ou entao 30 mg/kg/dia. As dosagens se- 
ricas devem ser as mesmas dos adultos, lembran- 
do que o estado de equilfbrio e atingido em 5 
dias e que a depuragao renal nessa populagao e 
maior do que em adultos. 

Os efeitos colaterais sao mais intensos: ganho de 
peso, atividade psicomotora diminufda, sedagao, 
irritabilidade, tremores, tonturas, ataxia, confu- 
sao, dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, 
tremores, poliuria, ocorrendo mais nas primeiras 
semanas de tratamento. No infcio, deve-se fazer 
dosagens do Iftio mais frequentemente. Seu uso 
nao e aprovado pelo FDA ate os 12 anos. 


com mais facilidade, ocorrer intoxicagoes, mesmo 
com nfveis sericos considerados terapeuticos. 

Recomenda-se o uso de doses menores que as 
usuais e que sejam realizadas litemias com mais 
frequencia. Deve-se lembrar tambem que o tempo 
para chegar a um estado de equilfbrio dos nfveis 
plasmaticos e maior. Quando o tratamento e inter- 
rompido, o desaparecimento dos efeitos colate¬ 
rais ou de toxicidade tambem e mais prolongado. 
Entretanto, com uma monitoragao cuidadosa e 
um uso apropriado, o Iftio mostra-se seguro e efe- 
tivo em idosos. 



Outras situagdes 

Ter cautela em pacientes que apresentem doengas 
que levem a desidratagao. 



( I) LAB0 RATO RIO 


Antes de iniciar o tratamento, deve-se fazer uma 
avaliagao da fungao renal, tireoidiana e cardfaca: 
hemograma, EQU, ureia, creatinina, eletrolitos, 
T4 livre, TSH, teste de gravidez (se houver risco) e 
ECG. Depois de iniciado o tratamento, e essencial 
o controle laboratorial do Iftio (litemia). Inicial- 
mente, as litemias devem ser mais frequentes ate 
o ajuste da dose. Deve-se aguardar no mfnimo 5 
dias entre uma dosagem e outra, quando a dose 
for aumentada. 

Nos primeiros 6 meses de uso, recomenda-se ao 
menos uma dosagem mensal apos o ajuste da 
dose ideal para o paciente. Ainda durante o pri- 
meiro ano, pode ser feita trimestralmente, e no 
tratamento no longo prazo, a cada 6 meses. Pelo 
menos uma vez ao ano devem-se repetir os de- 
mais exames realizados inicialmente. 

Nfveis sericos do Iftio: para fase aguda: 0,8 a 1,2 
mEq/L. Manutengao: 0,6 a 0,8 mEq/L. 


m PRECAUgOES 


Idosos 

Em idosos, a dose inicial deve ser de 1 50 mg/dia, 
e o aumento deve ser bastante lento e monitorado 
por litemias seriadas. 

Seu uso nessa populagao e complicado por fatores 
como doengas clfnicas, medicamentos usados 
concomitantemente, dietas especiais, diminuigao 
da taxa de filtragao glomerular e sensibilidade au¬ 
mentada aos efeitos colaterais, podendo ainda, 


1. Na profilaxia do THB, e indispensavel a conti- 
nuidade do tratamento para a prevengao de 
recafdas. 

2. O paciente deve ingerir agua em abundancia 
(no mfnimo 1 litro ao dia), evitando cafe, 
chas, erva-mate e bebidas alcoolicas, que au- 
mentam a diurese. 

3. Orientar os pacientes com tendencia a engor- 
dar a fazerem alguma restrigao dietetica (evi- 
tar refrigerantes, diminuir carboidratos e gor- 
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duras) desde o inicio do tratamento, pois o 
litio pode causar aumento de peso. 

4. O litio deve permanecer em niveis sanguineos 
adequados (0,6 a 1,2 mEq/L). Por isso, o pa- 
ciente devera fazer dosagens laboratoriais 
conforme orientagao medica. A coleta do 
sangue devera ser feita 12 horas apos a ulti¬ 
ma tomada de medicamento. 

5. O uso concomitante de dieta hipossodica, an- 
tiinflamatorios ou diureticos pode aumentar 
os niveis sanguineos de litio e o risco de into- 
xicagao. 

6. Efeitos colaterais comuns (tremores, polidip- 
sia, poliuria) nao exigem a interrupgao do tra¬ 
tamento. 

7. Efeitos colaterais mais graves (sonolencia, 
diarreia intensa, vomitos, tremores grossei- 
ros, tontura e disartria) sao sinais de uma pos- 
sivel intoxicagao. O paciente devera interrom¬ 
per imediatamente o medicamento e procu¬ 
rer um servigo de emergencia. 

8. Se a paciente engravidar de forma nao-plane- 
jada, comunicar o fato ao medico e discutir, 
com ele e com o companheiro, a convenien¬ 
ce ou nao de interromper o medicamento. 

9. Aumentar os cuidados com a higiene bucal 
e dentaria, pois o litio eleva o risco do apareci- 
mento de caries. 
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O) LORAZEPAM 


LORAX (Lab. Wyeth) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 

L0RAZEFAST (Lab. Nova Quimica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 

LORAZEPAM - generico (Lab. Apotex) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 

LORAZEPAM - generico (Lab. EMS) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 
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LORAZEPAM (Lab. Medley) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 

LORAZEPAM - generico (Lab. Ranbaxy) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 1 e 2 mg. 

LORAZEPAM M - generico (Lab. Germed) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 mg. 

• Caixas com 10 comrpimidos de 2 mg. 

MESMERIN (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 1 e 2 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O lorazepam e bem-absorvido por via oral, atingi- 
do um pico de concentragao plasmatica em 2 ho¬ 
ras. Tern uma alta taxa de ligagao com proteinas 
plasmaticas (80 a 85%), o que tern pouco signifi- 
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cado clinico. Porem, pacientes com hipoalbumi- 
nemia podem ter seus efeitos diminuidos. O lo- 
razepam e menos lipossoluvel se comparado a 
outros BZDs e, por esse motivo, sua absorgao no 
tratamento gastrintestinal e seu inicio de agao 
sao um pouco mais lentos. E metabolizado pelo 
figado, exclusivamente por glicuronidagao, nao 
produzindo metabolitos ativos. Esse tipo de me- 
tabolizagao nao diminui com a idade. Por esse 
motivo, pode ser o BZD de escolha no tratamento 
de ansiedade, agitagao e irritabilidade em pacien¬ 
tes idosos. Sua meia-vida e de 8 a 16 horas. 

Diversos estudos comprovam a eficacia do lora- 
zepam tanto no tratamento da ansiedade aguda 
situacional como dos sintomas dos transtornos 
de ansiedade. Sua eficacia foi comprovada no alf- 
vio de sintomas de ansiedade. 1 Em um outro 
estudo, envolvendo 67 pacientes durante 6 sema- 
nas, o lorazepam foi tao eficaz quanto o alprazo¬ 
lam no tratamento agudo do transtorno de pani- 
co, na dose de 7mg/dia. 2 Utilizado no tratamento 
do transtorno de ansiedade generalizada (TAG), 
foi observada uma eficacia semelhante a da bus- 
pirona em reduzir os sintomas de ansiedade em 
um ensaio clinico de 6 semanas utilizando doses 
de 3mg/dia, 3 e em outro estudo, em doses flexfveis 
de 2 a 6 mg, uma eficacia semelhante a da ipsa- 
pirona. 4 E efetivo no tratamento das convulsoes 
que podem ocorrer na abstinencia ao alcool, e 
no tratamento do estado de mal epileptico. 5 ' 7 Foi 
ainda utilizado eventualmente como terapia coad- 
juvante ao litio no tratamento da mania, com efi¬ 
cacia semelhante a do haloperidol, 8 e na catato¬ 
nia, em baixas doses. 9 

Tern sido utilizado ainda, tanto em adultos como 
em criangas, no tratamento da ansiedade na noite 
que precede a uma cirurgia, em doses de 2 ou 4 
mg, e como medicamento pre-anestesico em di- 
ferentes modalidades de anestesia. E eficaz se 
utilizado em infusao venosa, em unidades de tera¬ 
pia intensiva, com eficacia semelhante a do mi¬ 
dazolam, embora leve quase o dobro do tempo 
para atingir uma sedagao plena: 31 horas enquan- 
to a do midazolam levou 15 horas. 10 ' 13 

A dose inicial como ansiolitico pode ser de 2 a 3 
mg/dia, sendo que a maxima e de 10 mg/dia. 

As doses usuais sao: 

• insonia: 1 a 4 mg/dia, a noite, antes de deitar; 

• ansiedade: 2 a 3 mg/dia; 

• idosos ou debilitados: 1 a 2 mg/dia; 

• como medicamento pre-anestesico: 2 a 4 mg 
na noite anterior ou 1 a 2 horas antes do pro- 
cedimento cirurgico. 


No tratamento da catatonia e da mania com o 
lorazepam, tenta-se inicialmente a administragao 
oral (4 a 8 mg/dia por 5 dias), ou entao 1 mg IM 
ou EV e apos 5 minutos mais 5 mg/dia (5 dias). 
En tretanto a apresentagao injetavel nao esta dis- 
ponfvel no Brasil. 


farmacodinAmica 
e mecanismos de AgAo 


O lorazepam e um benzodiazepfnico que possui 
efeito sedativo potente, efeito que tende a dimi- 
nuir, na maioria dos pacientes, com o uso contl- 
nuo. 


O acido y-amino-butmco (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O lorazepam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sftio espedfico 
(receptores benzodiazepfnicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 

Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 14 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, fadiga, sedagao, sonolencia. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, flebite, ga- 
nho de peso, gosto metalico, hipersensibilidade 
a estimulos, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irri¬ 
tabilidade, impotencia, inquietude, insonia de re¬ 
bote, nauseas, parestesias, perda do apetite, pesa- 
delos, prurido, relaxamento muscular, retengao 
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urinaria, sudorese, tonturas, trombose venosa, 
vertigens, visao borrada, vomitos. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• ansiedade aguda; 1 

• tratamento agudo do transtorno de ansieda¬ 
de generalizada; 2-4 

• estado de mal epileptico; 5-7 

• coadjuvante no tratamento agudo de episo- 
dios maniacos; 8 

• sedagao pre-anestesica. 10-13 

Evidencias incompletas: 

• catatonia; 9 

• na sindrome de retirada do alcool. 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 


Relativas 

• Drogadigao; 

• doenga de Alzheimer; 

• esclerose multipla; 

• miastenia gravis; 

• insuficiencia respiratoria; 

• insuficiencia renal grave; 

• insuficiencia hepatica (dentre os benzodiaze¬ 
pinicos, o lorazepam e um dos mais seguros 
nos casos de insuficiencia hepatica por apre- 
sentar menos efeitos hepatotoxicos, pois e me- 
tabolizado por glicuronidagao). 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen- 
cia do uso, pois os BZDs tern uma margem de 
seguranga relativamente ampla. Os obitos por in- 
gestao de benzodiazepinicos, na maioria dos ca¬ 
sos, sao decorrentes de uso associado a ingestao 
de outros agentes, como alcool, antidepressivos 
triciclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao dos 
reflexos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 


V 


Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sanguinea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Fazer esvaziamento gastrico, o que pode ser 
util. 

O flumazenil (Lanexat) pode ser util no tratamento 
e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. Usa- 
se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, com 
doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra me- 
Ihora significativa do estado de consciencia e da 
fungao respiratoria apos doses repetidas de fluma¬ 
zenil, deve-se pensar em coma de etiologia nao- 
benzodiazepinica. Nesses casos, pode ser util a 
solicitagao de um screening urinario para detec- 
gao de outras drogas. 

Obs.: Em pacientes que utilizam o lorazepam por 
longo tempo e em doses elevadas, o uso do flu¬ 
mazenil deve ser lento, pois podem ocorrer sinto¬ 
mas de abstinencia. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O uso de BZDs durante a gravidez (1 a trimestre) 
foi associado inicialmente a uma maior incidencia 
de labio leporino e/ou fenda palatina. No entanto, 
as grandes diferengas metodologicas e de amostra 
(incluindo a doenga de base) desses primeiros es- 
tudos tornam tais conclusoes questionaveis. 15 

O risco absoluto de fendas labiais ou palatinas 
com o uso de benzodiazepinicos no primeiro tri¬ 
mestre de gestagao e de inferior a 1% de acordo 
com um estudo de metanalise. 16 Portanto, deve 
ser pesada a relagao risco/beneficio para a decisao 
de se usar ou nao benzodiazepinicos durante a 
gravidez, especialmente no primeiro e no terceiro 
trimestre. 

Alguns estudos associam o uso do lorazepam com 
complicagoes perinatais, como sindrome de retira¬ 
da, sindrome do floopy baby e depressao respi¬ 
ratoria em recem-nascidos de maes expostas a 
altas doses desse farmaco durante ou pouco antes 
do parto. 17 

Podem ocorrer ainda sintomas de abstinencia, no 
periodo pos-natal, em recem-nascidos de maes 
que ingeriram lorazepam por varias semanas an¬ 
tes do parto (irritabilidade, tremores, diarreia e 
vomitos) (Categoria D do FDA). 
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Lacta^ao 

Embora existam evidences de que o lorazepam e 
excretado em quantidades insignificantes no leite 
materno, como os demais BZDs, ele nao deve, 
em principio, ser usado durante a amamentaqao. 
Quando necessario, usar em baixas doses, contro- 
lando os efeitos sedativos no recem-nascido. Se 
for necessario seu uso, ingeri-lo apos a ultima ma- 
mada da noite. 

Criangas 

Em criangas tern sido utilizado eventualmente 
com o objetivo de sedagao na pre-cirurgia. Redu- 
ziu a ansiedade quando utilizado em criangas de 
6 a 18 anos na dose de 0,025 mg/kg, na noite 
que precedeu uma cirurgia. 12 Um outro estudo 
com uma centena de criangas de 5 a 13 anos ob- 
servou uma eficacia do lorazepam semelhante a 
do diazepam, embora o efeito levasse mais tempo 
- ate 4 horas a ocorrer, e provocasse mais amnesia. 
Nao ocorreram outros efeitos indesejaveis como 
depressao respiratoria ou problemas cardiocircu- 
latorios. 13 

Em principio, nao e recomendado para uso em 
criangas com menos de 12 anos de idade, pois a 
seguranga e a eficacia para o uso prolongado nes- 
sas condigoes ainda nao foram estabelecidas. 

Idosos 

Sao necessarias doses menores e monitorizagao 
cuidadosa, mas e um dos BZDs de escolha para 
uso nessa faixa etaria. Ha uma leve redugao (22%) 
do clearance em idosos. 18 Um estudo mostrou que 
o lorazepam, 1 mg em voluntaries idosos, afeta 
especialmente a memoria e a atengao. 19 


LABORATORY 


Nao ha dosagem de niveis sericos disponivel para 
uso clinico. Os benzodiazeplnicos interferem nos 
testes de captagao do lodo 123 e do lodo 131. 


m PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pois seus reflexos ficam diminuidos 
com o uso de lorazepam. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, drogaditos e portadores de trans- 
tornos graves de personalidade tendem a 


abusar dos benzodiazeplnicos. Evitar prescre- 
ve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver alfvio de sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 me- 
ses) para evitar uma smdrome de abstinencia. 

6. No uso parenteral, o paciente deve ficar sob 
observagao durante 3 a 8 horas no minimo. 
Administragao EV rapida pode produzir ap- 
neia, hipotensao, bradicardia. Injegao intra¬ 
arterial inadvertida pode produzir arterioes- 
pasmo e gangrena. 
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O) MAPROTILINA 


CLORIDRATO DE MAPROTILINA-generico (Lab. 
Hexal) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 e 75 mg. 

LUDIOMIL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 75 mg. 

LUDIOMIL INJETAVEL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 5 ampolas de 5 mL de 75 mg. 



i FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

J 


A maprotilina e um antidepressivo tetraciclico, 
com perfil de agao e efeitos colaterais semelhan- 
tes aos dos triciclicos. E bem-absorvida por via 
oral, embora lentamente. Tern alta afinidade pelas 
proteinas plasmaticas (88%), e o pico plasmatico 
e atingido em 12 horas. E metabolizada em nivel 
hepatico, gerando a desmetil-maprotilina. A ex- 
cregao e renal e hepatica, e a meia-vida situa-se 
entre 27 e 58 horas. 1 


A eficacia da maprotilina foi comprovada no trata- 
mento de pacientes com depressao maior; 1 ' 3 tam- 
bem foi constatada sua eficacia na profilaxia de 
recaidas de episodios depressivos, durante o pe- 
riodo de um ano, utilizando doses diarias de 75 
mg. 4 Tern sido utilizada ainda no tratamento da 
cefaleia tensional, 5 no abuso de cocaina, 6 e no 


tratamento de quadras dolorosos onde sua efica¬ 
cia tern sido em geral menor do que a da amitrip- 
tilina. 7 

A dose usual ede 75 a 175 mg/dia. Deve ser inicia- 
da em 25 mg diarios e aumentar lentamente, ate 
atingir 100 a 1 50 mg/dia, dependendo da toleran- 
cia do paciente. A elevagao rapida da dose parece 
estar associada com a diminuigao do limiar con- 
vulsivante, razao pela qual se recomenda demorar 
ate 2 semanas para atingir os niveis considerados 
terapeuticos. Manter nesse nivel por, no minimo, 
4 a 6 semanas. A dose podera ser aumentada ain¬ 
da mais caso a resposta inicial nao seja favoravel, 
nao devendo, entretanto, ultrapassar 225 mg/dia 
devido ao risco de convulsoes. Em pacientes ido- 
sos e em criangas, comegar com 10 mg, 3 vezes 
ao dia, aumentando a dose gradualmente, se ne- 
cessario, ate 25 mg, 3 vezes ao dia. 1 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A maprotilina e um potente inibidor da recapta- 
gao da noradrenalina, nao tendo quase agao algu- 
ma sobre a serotonina (fraca afinidade por 5HT2) 
e a dopamina. Apresenta fraca afinidade por re- 
ceptores ACH, a-1 e H-1. Possui cardiotoxicidade 
intermediary, menor que a da imipramina e maior 
que a da nortriptilina. Possui poucos efeitos anti- 
colinergicos e anti-histaminicos. 1 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns'. boca seca, cefaleia, constipagao in¬ 
testinal, hipotensao postural, sedagao, visao bor- 
rada. 


Menos comuns : acatisia, agitagao, ansiedade, al- 
teragao na condugao cardiaca, alteragao no ECG, 
anorgasmia, ataxia, aumento do apetite, ciclagem 
rapida, convulsao, delirios paranoides, delirium, 
diminuigao da libido, disartria, ejaculagao retarda- 
da, fadiga, fraqueza, ganho de peso, ictericia, in¬ 
quietude, insonia, irritabilidade, leucopenia, mio- 
clonia, nauseas, parestesias, pesadelos, prurido, 
rash cutaneo, retengao urinaria, sindrome extra- 
piramidal, sono agitado, sudorese, taquicardia, 
tonturas, tremores finos, virada maniaca. 
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So INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 1 ' 2,3 

• profilaxia de recaidas da depressao unipolar. 4 
Evidencias incompletas: 

• cefaleia tensional; 5 

• abuso de cocaina; 6 

• neuralgia pos-herpetica. 7 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Infarto agudo do miocardio recente (3 a 4 se- 
manas); 

• glaucoma de angulo estreito; 

• bloqueio de ramo; 

• prostatismo; 

• lleo paralitico; 

• hipersensibilidade ao medicamento; 

• em pacientes epilepticos ou com historia de 
convulsoes. 


Relativas 

• Uso associado de IMAOs (dar preferencia a 
amitriptilina); 

• outras alteragoes na condugao cardiaca; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• gravidez/lactagao. 


©) INTOXICAgAO 


Breve fase de excitagao e inquietude, seguida de 
sonolencia, hipotensao, arritmias (taquicardia 
ventricular, fibrilagao atrial, bloqueios, extra-sis- 
toles), confusao, torpor, ataxia, nistagmo, disar- 
tria, midriase, alucinagoes, delirium, contraturas 
musculares, ileo paralitico, convulsoes tonico-clo- 
nicas, podendo evoluir rapidamente para o coma, 
muitas vezes com depressao respiratoria, hipoxia, 
hiporreflexia e hipotermia. 

Doses superiores a 1 g sao geralmente toxicas, 
sendo potencialmente letais as maiores que 2 g. 
A toxicidade sobre o aparelho cardiocirculatorio 
deriva dos efeitos do tipo quinidina. 

Manejo 

• Internagao em um servigo de emergencia. As 
primeiras 6 horas sao as mais criticas. Se nao 


ocorrerem alteragoes de consciencia, do ECG, 
hipotensao ou convulsoes, o paciente pode ser 
transferido para uma unidade psiquiatrica. 

• Interromper o uso do antidepressivo. 

• Evitar o uso de antipsicoticos (exceto para re- 
agoes maniacas ou agitagao grave). Eles podem 
aumentar o estado de confusao em vez de ate- 
nua-lo. 

• Realizar indugao do vomito ou lavagem gastri- 
ca, se a ingestao for recente. 

• Manter as fungoes vitais e monitora-las (inclu- 
indo ECG) por alguns dias e completar o exame 
fisico. 

• Fazer exames laboratoriais, incluindo dosagem 
serica de triciclicos. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao esta bem determinado se o uso de maproti- 
lina e seguro na gravidez e na lactagao, e nao 
existem evidencias epidemiologicas comprovando 
efeitos teratogenicos. Para depressao grave du¬ 
rante a gravidez, a ECT e uma opgao relativamente 
segura e efetiva. Se houver necessidade de utilizar 
um antidepressivo, preferir os mais conhecidos e 
ja usados durante a gravidez (imipramina, sertra- 
lina, fluoxetina), avaliando o risco/beneficio. 8 

Lactagao 

Relatos e estudos mostram que a presenga de an- 
tidepressivos triciclicos e/ou seus metabolitos ati- 
vos e baixa no leite materno, sem evidencias de 
efeitos deleterios para o lactente, ate mesmo em 
recem-nascidos. 9 

Criangas 

As criangas sao especialmente vulneraveis aos 
efeitos cardiotoxicos e convulsivantes de altas do¬ 
ses de maprotilina. Doses usuais podem ser letais. 
Para maiores informagoes sobre o uso de triciclicos 
em criangas, consultar "Imipramina". 

Idosos 

A maprotilina tern sido utilizada em pacientes ido¬ 
sos deprimidos apresentando eficacia e boa tole- 
rancia. Deve-se, entretanto, ter cautela com esses 
pacientes pelo risco dos efeitos anticolinergicos 
(hipotensao, retengao urinaria e confusao men¬ 
tal), embora esses efeitos sejam de menor in- 
tensidade do que com o uso de triciclicos. 
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a) LABORATORY 


Embora nao haja informagoes especificas para a 
maprotilina no que se refere a relagao entre niveis 
sericos e eficacia cllnica, recomenda-se o criterio 
usualmente adotado para triciclicos de 200 a 250 
pg/mL, como nivel serico considerado terapeutico. 

• Geralmente, doses abaixo de 50 pg/mL sao 
subterapeuticas e podem revelar a nao-ade- 
sao do paciente ao tratamento, problemas de 
absorgao e/ou metabolismo rapido; 

• o nivel acima de 500 pg/mL geralmente e toxi- 
co, e pode revelar um paciente com metaboli- 
zagao lenta; 

• o monitoramento da concentragao plasmatica 
dos triciclicos deve ser feito para determinar 
niveis sericos em pacientes nao-responsivos 
(naqueles em que nao houve resposta tera- 
peutica adequada) e para avaliar se, pacientes 
pouco aderentes, estao defato tomando o me- 
dicamento. Tambem e indicado o controle dos 
niveis sericos em idosos, criangas, pacientes 
com doengas clinicas, e quando houver reagoes 
adversas graves ou persistentes. 


PRECAUgOES 


1. Embora em menor intensidade que a imipra- 
mina, a maprotilina produz efeitos anticoli- 
nergicos como hipotensao, constipagao in¬ 
testinal e retengao urinaria, que sao proble- 
maticos em idosos. 

2. Doses altas e elevagao rapida da dose aumen- 
tam em muito o risco de convulsoes. 

3. Evitar o uso em pacientes com epilepsia, por- 
que e um dos antidepressivos que mais baixa 
o limiar convulsivante. Avaliar se o paciente 
nao tern historia previa de crises convulsivas. 

4. Fazer ECG sempre que houver necessidade 
de usar altas doses em idosos, em pessoas 
com suspeita de doenga cardiaca e em crian¬ 
gas. 

5. Pacientes com risco de suicidio devem ser 
hospitalizados. Se tratados ambulatorialmen- 
te, prescrever a menor quantidade de farma- 
co possivel e deixar sob os cuidados de fami- 
liares. 

6. Se houver reagoes maniacas ou hipomania- 
cas, suspender o farmaco e iniciar um esta- 
bilizador de humor (e antipsicotico, caso ne- 
cessario). 


7. A maprotilina pode provocar agravamento 
dos sintomas psicoticos em esquizofrenicos. 
Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou 
aumentar a dose do antipsicotico. 

8. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
ha uma preferencia por sua retirada previa, 
o que poderia reduzir eventuais riscos e per- 
mitiria observar melhor os efeitos de ambos 
os tratamentos. 

9. Nao ha necessidade de suspender a mapro¬ 
tilina antes de anestesia. 

10. Alertar o paciente de que o inicio dos efeitos 
terapeuticos pode demorar ate 6 semanas. 
Evitar suspender ou substituir precocemente 
o medicamento. 
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O) MEMANTINA 


ALOIS (Lab. Apsen) 

• Caixas com 30 comprimidos sulcados de 10 mg. 

EBIX™ (Lab. Lundbeck) 

• Embalagens com 28 comprimidos sulcados de 
10 mg. 



1 FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A memantina e completamente absorvida apos a 
administragao oral. A biodisponibilidade atinge 
cerca de 100%, e a absorgao nao e afetada por 
alimentos. O tempo para atingir a concentragao 
plasmatica maxima e de 3 a 8 horas. A farmaco- 
cinetica e linear na faixa de 10 a 40 mg/dia. O 
estado de equilibrio e atingido no 11 a dia, e os 
niveis plasmaticos, no estado de equilibrio, estao 
na faixa de 70 a 150 pg/mL a 20 mg/dia, com 
variagoes interindividuais marcantes. A ligagao as 
proteinas plasmaticas e de 45%. E metabolizada 
por hidroxilagao, N-oxidagao e N-glicorunidagao. 
Nao inibe nem induz os sistemas enzimaticos 
CYP450 e, portanto, tern pouca propensao a cau- 
sar interagoes medicamentosas. A eliminagao da 
memantina e de seus metabolitos da-se predomi- 
nantemente pelos rins (75 a 90%) e, em uma ex- 
tensao menor, pela bile e pelas fezes (10 a 25%). 
A meia-vida de eliminagao e de 60 a 100 horas. 1 


Em pacientes com fungao renal ligeiramente com- 
prometida, nenhuma redugao da dose e necessa- 
ria. Em pacientes com fungao renal moderada (de- 
puragao de creatinina de 40 a 60 mL7min/m 2 ), e 
recomendada uma redugao da dose para 10 mg/ 
dia. Nenhum dado esta disponivel para pacientes 
com insuficiencia renal grave, e o uso nao e, por- 
tando, recomendado. Nao existem dados na lite- 
ratura sobre o uso de memantina em pacientes 
com insuficiencia hepatica; porem, como e ex- 
cretada primariamente inalterada pelos rins, nao 
existe razao para prever a necessidade de redugao 
de dose nesses pacientes. 1 


comprimido 2 vezes por dia); e na terceira sema- 
na, 15 mg por dia sao recomendados (um com¬ 
primido pela manha e metade de um comprimi¬ 
do a noite). Da quarta semana em diante, o tra- 
tamento podera ser continuado com a dose de 
manutengao recomendada de 20 mg por dia (um 
comprimido 2 vezes por dia). 1 


* 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A memantina e um antagonista dos receptores 
NMDA, dependentes de voltagem, de afinidade 
moderada, nao-competitiva. Ela bloqueia os efei- 
tos de niveis patologicamente elevados tonicos 
de glutamato que podem conduzir a disfungao 
cerebral. 1 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


> 


Mais comuns'. Alucinagoes, confusao, tontura, ce- 
faleia e cansago. 


Menos comuns : ansiedade, hipertonia, vomito, 
cistite e libido aumentada. 


& INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• demencia do tipo Alzheimer. 1 ' 5 

Evidencias incompletas: 

• demencia vascular de intensidade leve a mode¬ 
rada; 6 

• demencia de Wernick-Korsakoff. 7 



CONTRA-INDICAgOES 


E contra-indicado em pacientes com conhecida 
hipersensibilidade a memantina ou a outros com- 
ponentes da formulagao. 


A dose diaria maxima e de 20 mg por dia. De 
modo a reduzir o risco de efeitos colaterais, a dose 
de manutengao e atingida pela titulagao crescente 
de 5 mg por semana durante as tres primeiras 
semanas como segue: o tratamento deve ser ini- 
ciado com 5 mg diarios (metade de um comprimi¬ 
do pela manha) durante a primeira semana; na 
segunda semana, 10 mg por dia (metade de um 


©) INTOXICAgAO 


Em um caso de superdose em tentativa de suici- 
dio, o paciente sobreviveu a uma ingestao oral 
de ate 400 mg de memantina, com efeitos no 
SNC (inquietagao, psicose, alucinagoes visuais, 
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convulsoes, sonolencia, estupor e inconsciencia), 
que foram resolvidos sem sequela permanente. 
O tratamento de superdose deve ser sintomatico 
e de suporte. 1 


©) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nenhum dado clinico sobre exposigao a meman- 
tina na gravidez esta disponlvel. Estudos com ani¬ 
mals indicam potencial para redugao de cresci- 
mento intra-uterino em niveis que sao identicos 
ou ligeiramente superiores aos da exposigao hu- 
mana. O risco potencial para humanos e desco- 
nhecido. A memantina nao deve ser usada duran¬ 
te a gravidez, a nao ser que seja claramente neces- 
sario. 

Lactagao 

Nao se tern conhecimento se a memantina e ex- 
cretada no leite materno, mas considerando a li- 
pofilia da substancia, essa possibilidade existe. 
Mulheres ingerindo memantina nao devem ama- 
mentar. 

Criangas 

A seguranga e a eficacia em criangas e adolescen- 
tes nao foram estabelecidas. 

Idosos 

O medicamento e geralmente utilizado por essa 
populagao. As doses e os efeitos adversos relata- 
dos anteriormente foram descritos para essa faixa 
etaria. 


a) LABORATORY 


A memantina nao causa qualquer anormalidade 
metabolica ou laboratorial clinicamente significa- 
tiva nem afeta os sinais vitais e os padroes de ECG. 


m) PRECAligOES 


Visto que nenhum dado esta disponivel para 
pacientes com insuficiencia renal grave (de- 
puragao de creatinina serica menor que 9 mlV 
min/1,73 m 2 ), a terapia com memantina nao 
e recomendada em pacientes com compro- 
metimento renal acentuado. 


2. E recomendada cautela com pacientes porta- 
dores de epilepsia. 

3. O uso concomitante de antagonistas NMDA 
que agem no mesmo receptor que a meman¬ 
tina, como amantadina, cetamina e dextro- 
metorfano, deve ser evitado; 

4. Os pacientes devem ser cuidadosamente mo- 
nitorados se o pH de sua urina for ou vier a 
se tornar alcalino, visto que a eliminagao re¬ 
nal pode ser reduzida por fator de 7 a 9. Isso 
pode ocorrer em pacientes que mudam para 
uma dieta vegetariana ou consomem gran- 
des quantidades de tampoes gastricos alca- 
linizantes, ou ainda pacientes com uma urina 
alcalina como um resultado de acidose tu¬ 
bular renal ou infecgoes do trato urinario gra¬ 
ve com bacteria Proteus. 

5. Pacientes com infarto do miocardio recente, 
insuficiencia cardiaca congestiva descompe- 
sada e hipertensao descontrolada devem ser 
cuidadosamente supervisionados, visto que 
foram excluidos da maioria dos estudos com 
memantina. 
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O) METADONA 


METADON (Lab. Innovatec) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg; 

• caixas com 10 ampolas de 1 mL, com 10 mg. 
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, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A metadona e rapidamente absorvida por via oral, 
alcangando concentragoes plasmaticas em 30 mi- 
nutos, sendo que o pico e alcangado em 4 horas. 
A taxa de ligagao as proteinas plasmaticas e de 
85%. A metadona tende a se depositar nos tecidos 
depois de repetidas doses, sendo liberada gradu- 
almente, o que e responsavel por sua meia-vida 
longa: de 12 a 18 horas. 

E metabolizada no figado por desmetilagao e ci- 
clizagao sem conjugagao. A excregao se da por via 
renal e biliar, sendo alguma quantidade eliminada 
sem metabolizagao. Seus metabolitos sao inativos. 


Usada na dependencia de opioides para desinto¬ 
xicagao e terapia de manutengao, 1 ' 4 e um analge- 
sico potente, sendo, portanto utilizado para o tra- 
tamento da dor. 5 


Na slndrome de abstinencia dos pacientes depen- 
dentes de opioides, como a herolna, a dose de 
metadona varia de acordo com a intensidade dos 
sintomas de privagao (diarreia, coriza, lacrimeja- 
mento, dores musculares). Pode-se iniciar com 
uma dose de 10 mg ate alcangar um total de 1 5 
a 40 mg ao dia VO, com a estabilizagao do quadra 
em torno de 24 a 48 horas. Segue-se uma diminui- 
gao gradual da dose em torno de 5 mg ao dia, 
ate que nao seja mais necessaria essa substituigao 
(alivio dos sintomas de abstinencia). O uso IM de- 
ve ser feito apenas em pacientes impossibilitados 
de ingerir o medicamento na mesma dose recem- 
descrita. A completa desintoxicagao pode durar 
de 7 a 14 dias. 


No tratamento da dependencia de opioides com 
manutengao pela metadona, o que caracteriza 
uma terapia de substituigao em longo prazo, as 
doses variam de 60 a 120 mg ao dia VO. Um es- 
quema preconizado e o de iniciar com 30 mg VO 
ao dia com possibilidade de uma dose extra de 
10 mg se ocorrerem sintomas de privagao. Na 
continuagao do tratamento, aumenta-se 10 mg 
a cada 2 ou 3 dias ate alcangar a dose otima para 
a manutengao. Nesse tipo de tratamento, conhe- 
cido como programa de manutengao com meta¬ 
dona, as doses do medicamento sao utilizadas 
de maneira supervisionada pela equipe tecnica 
para evitar o abuso, a comercializagao e o uso 
illcito. 


A metadona e um analgesico potente e, portanto, 
utilizado para o tratamento da dor aguda, nas 
doses de 2,5 a 10 mg a cada 3 a 4 horas. 


Obs.: Esta liberado pelo FDA, desde 1993, um ago- 
nista opioide sintetico estruturalmente semelhan- 
te a metadona para o tratamento de manutengao 
da dependencia de opioides. Trata-se do LAAM 
(levo-alfa-acetil-metadol), que apresenta como di- 
ferencial uma meia-vida mais prolongada que a 
da metadona, e o fato de possuir metabolitos ati- 
vos, o que permite o uso em dias alternados ou 
em 3 vezes por semana nos programas de manu¬ 
tengao. 


farmacodinAmica 

E MECANISMOS DE AQA0 


* 


A metadona e um agonista opioide sintetico com 
agao farmacologica semelhante a da morfina, pro- 
vocando efeitos como sedagao e analgesia. 

Na sindrome de abstinencia de opioides, a meta¬ 
dona e uma droga de escolha para substituigao, 
devido a sua meia-vida longa e a facilidade de 
uso (apresentagao oral e injetavel), o que permite 
uma desintoxicagao tranquila e segura. 

Nos programas de reabilitagao para pacientes de- 
pendentes de opioides, a metadona age como 
um substituto para a droga de abuso, a heroina, 
enquanto o paciente, por meio de tratamentos 
associados, muda seu estilo de vida com algumas 
vantagens, como a redugao do uso de opioides 
ilicitos, da criminalidade, da morbidade e da mor- 
talidade relacionadas ao uso de droga injetavel, 
inclusive a infecgao pelo HIV, entre outros. 

O seu emprego para o tratamento da dor deve- 
se ao fato de ser um agonista opioide com gran¬ 
de potencial analgesico, equivalente ao da morfi¬ 
na, sendo superior a esta pela meia-vida mais lon¬ 
ga. E utilizada nos casos refratarios aos analgesi- 
cos nao-opioides. 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Maiscomuns : dependencia, depressao respiratoria, 
delirium, nauseas, sedagao, sudorese e tonturas. 

Menos comuns : agitagao, anorexia, boca seca, 
bradicardia, cefaleia, constipagao, desmaio, deso- 
rientagao, disforia, disturbios visuais, edema, eu- 
foria, fraqueza, impotencia, insonia, palpitagao, 
prurido, redugao da libido, retengao urinaria, ru¬ 
bor facial, trombocitopenia e urticaria. 
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INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• tratamento da dor (refrataria aos analgesicos 
nao-opioides); 5 

• desintoxicagao de pacientes dependentes de 
opioides; 1 ' 4 

• programa de tratamento de dependentes de 
heroina (terapia de manutengao com metado- 
na). 1 - 4 


CONTRA-INDICAgOES 


Hipersensibilidade ao medicamento; 
insuficiencia respiratoria grave. 



©) INTOXICAgAO 


Os sintomas de intoxicagao caracterizam-se por 
miose, depressao respiratoria, coma e relaxamen- 
to muscular, podendo progredir para hipotensao, 
apneia, bradicardia e obito. 

O tratamento efeito com um antagonista opioide, 
a naloxona, que, por apresentar uma meia-vida 
menor do que a da metadona, deve ser adminis- 
trada em doses repetidas ou ate mesmo em infu- 
sao venosa continua. E importante manter as vias 
aereas permeaveis. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Na gravidez sua administragao esta associada a 
sofrimento fetal e a baixo peso ao nascer. Nos 
programas de manutengao com metadona, de- 
vem ser avaliados o risco e o beneflcio do emprego 
em gravidas, embora seja considerado o trata¬ 
mento de escolha para dependencia de heroina 
nessa situagao. E sugerido o uso de 2 doses diarias 
de metadona para evitar sindrome de abstinencia 
no feto. 6 ' 8 

A metadona nao e utilizada na analgesia do parto, 
em virtude de sua meia-vida longa, acarretando 
risco de depressao respiratoria neonatal. 
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Lactagao 

Na lactagao, o uso da metadona deve ser avaliado 
quanto ao risco e ao beneficio, pois pode levar a 
dependencia quimica no feto, ja que e excretada 
no leite materno. 

Criangas 

Pode ser administrada a criangas desde que ajus- 
tada a dose individual pelo peso e pela idade. 

Idosos 

Deve ser usada com cautela em pacientes idosos, 
especialmente se debilitados. A dose inicial tern 
de ser menor do que a habitual. 


(f) LABORATORY 


Em casos raros, pode provocar trombocitopenia 
reversivel com a suspensao do medicamento. 


m PRECAUgOES 


— 

1. A metadona pode causar dependencia quimi¬ 
ca. Portanto, cuidado especial em pacientes 
com dor cronica, que precisam fazer uso pro- 
longado desse medicamento. 

2. Deve ser usada com cuidado em pacientes 
que estejam utilizando outras drogas depres- 
soras do SNC devido ao risco de depressao 
respiratoria. 

3. Utilizar com restrigoes em pacientes portado- 
res de DPBOC pelo risco de depressao respira¬ 
toria. 

4. Cuidado especial em paciente com lesao cra- 
niana associada a aumento da PIC, pois a me¬ 
tadona pode agravar esses quadras, masca- 
rando o curso da doenga. 

5. Em caso de uso prolongado da metadona, 
fazer uma retirada lenta e gradual para mi- 
nimizar o risco de sindrome de abstinencia. 

6. A metadona, por ser um medicamento de¬ 
pressor do SNC, pode prejudicar o desempe- 
nho motor e psiquico, acarretando prejuizo 
em tarefas como dirigir veiculos e operar ma- 
quinas. 
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O) METILFENIDATO 


RITALINA (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos sulcados de 10 mg. 

RITALINA LA (Lab. Novartis) 

• Caixas com 30 capsulas de 20, 30 e 40 mg. 

C0NCERTA (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixas com 30 comprimidos de 18 ou 36 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



O metilfenidato e um estimulante do SNC, deriva- 
do da piperidina e estruturalmente similar a anfe- 
tamina. Sua absorgao por via oral e rapida e pra- 
ticamente total, sendo alterada pela ingestao de 
alimentos na velocidade, mas nao na quantidade 
absorvida. O pico plasmatico ocorre em torno de 
2 horas apos a administragao. Da mesma forma, 
sua meia-vida e de cerca de 2 horas. Apos a 
absorgao, o metilfenidato sofre amplo metabolis- 
mo de primeira passagem. A metabolizagao se da 
pelo sistema microssomial hepatico. Em um pe- 
riodo de 48 a 96 horas, ao redor de 97% da droga 
sao excretados pela urina, e 3%, pelas fezes. A por- 
centagem de metilfenidato que se liga a proteinas 
plasmaticas e baixa (em torno de 15%), cruzando 
rapidamente a barreira hematencefalica. Os efei- 
tos no comportamento aparecem durante a ab¬ 
sorgao do farmaco e duram de 1 a 4 horas. 1 


No tratamento do TDAH em criangas, a dose ideal 
fica ao redor de 0,3 a 0,7 mg/kg/dose administra- 
da 2 a 3 vezes ao dia, ou seja, 0,9 a 2,1 mg/kg/ 
dia. Geralmente, comega-se com 5 mg, 1 ou 2 


vezes ao dia, aumentando-se em 5 a 10 mg por 
semana ate uma dose que costuma ser igual a 
1,2 mg/kg/dia 2 . A dose-padrao para adultos e de 
30 a 40 mg/dia, podendo ser aumentada ate 60 
mg/dia em 2 a 3 tomadas, preferencialmente 30 
minutos depois das refeigoes. Para adultos nao 
ha uma recomendagao de dose maxima; porem, 
parece nao haver vantagens em se aumentar a 
dose acima de 1 mg/kg/dia. 3 

Recomenda-se administrar a ultima dose ate as 
18 horas para evitar insonia; entretanto, em casos 
que a pessoa nao apresente esse sintoma colate¬ 
ral, o uso do farmaco deve ser feito conforme a 
necessidade do paciente. Em adultos, a necessida- 
de de fazer uso da medicagao apos as 18 horas 
nao e incomum. 4 

A posologia dividida em varias tomadas tern sido 
umas das causas de baixa adesao ao tratamento. 
Em decorrencia da necessidade de simplificar a 
posologia diaria de metilfenidato, foi langada, em 
1984, a Ritalina SR (Slow Release) ou CR (Contro¬ 
lled Release). Essa apresentagao nao se mostrou 
eficaz devido a sua liberagao linear ao longo do 
dia, que parece levar a um fenomeno de toleran- 
cia aguda ou taquifilaxia. 5 Sabe-se hoje que ha 
necessidade de dose inicial maior, de manutengao 
e de maior dose tambem a tarde (liberagao bi- 
modal). Novas formulagoes tern sido langadas no 
mercado, a Ritalina® LA e o Concerta®, com esse 
tipo de liberagao. 

O comprimido de Concerta® foi concebido para 
que uma unica administragao pela manha liberas- 
se metilfenidato em 2 fases: uma inicial, de libe¬ 
ragao imediata de metilfenidato, do revestimento 
externo do comprimido, proporcionando rapida 
concentragao plasmatica maxima, seguida por li¬ 
beragao osmoticamente controlada de metilfe¬ 
nidato, do nucleo do comprimido. Os comprimi¬ 
dos contem um orificio perfurado a laser, para a 
liberagao do farmaco. Aproximadamente 22% do 
medicamento concentram-se no revestimento ex¬ 
terno, de liberagao rapida logo apos a ingestao 
do comprimido. O restante do metilfenidato esta 
contido no nucleo do comprimido, sendo lenta- 
mente liberado durante 12 horas. Os comprimidos 
de Concerta® devem ser ingeridos inteiros, com a 
ajuda de liquidos, e nao devem ser mastigados, 
divididos ou amassados. 6 

A dose recomendada e de 18 a 54 mg/dia pela 
manha com ajustes semanais. 

O comprimido de Ritalina LA® (Long Action), cuja 
formulagao utiliza um sistema de absorgao esfe- 
roidal do medicamento por via oral, permitindo 
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que 50% da droga (formulada como granulos de 
liberagao imediata) sejam imediatamente libera- 
dos, por esse meio, fornecendo um rapido inicio 
da agao do medicamento e sendo 50% (formula¬ 
da como granulos entericos revestidos de liberagao 
prolongada) liberados 4 horas depois da adminis- 
tragao, permitindo uma unica tomada diaria 7 . 





FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(^0 


O metilfenidato inibe a recaptagao da dopamina 
e da noradrenalina, aumentando a concentragao 
destes dois neurotransmissores na fenda sinapti- 
ca. Tambem e um liberador de dopamina dos neu- 
ronios pre-sinapticos, mecanismo que a diferencia 
dos antidepressivos em termos de rapidez do ini¬ 
cio dos efeitos e de potencia das drogas. Exerce 
ainda algum bloqueio sobre a enzima MAO. O 
resultado e uma estimulagao de varias regioes do 
SNC e, em particular, do sistema reticular ativador 
ascendente, provocando ativagao do cortex e au- 
mento do nivel de alerta. 8 


Aparentemente, no transtorno de deficit de aten- 
gao com hiperatividade (TDAH), existe uma desre- 
gulagao central do sistema catecolaminergico, en- 
volvendo a adrenalina, a noradrenalina e a dopa¬ 
mina, interferindo na percepgao dos estimulos ex- 
ternos, no processamento de informagoes e na 
atividade motora. 9 


Algumas areas do estriado estariam relacionadas 
com a modulagao da percepgao sensorial cuja ini- 
bigao no TDAH seria deficitaria. Foi observada uma 
redugao no fluxo sanguineo em nivel do estriado 
em pacientes com TDAH, a qual poderia ser rever- 
tida com o uso do metilfenidato. 10 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: agitagao, diminuigao do apetite, 
euforia, insonia, nervosismo. 


Menos comuns: abstinencia, alopecia, angina, 
anorexia, arritmia, artralgia, caibras, cefaleia, con- 
vulsoes, coreoatetose, delirium, dependencia, de- 
pressao (na retirada), discinesia, dor abdominal, 
fadiga (na retirada), febre, hipertensao arterial, 
hiperatividade, hipertermia, irritabilidade, leuco- 
penia, nauseas, palpitagoes, pesadelos, perda de 
peso, prurido, rash cutaneo, sonolencia (na retira¬ 
da), psicose, taquicardia, tiques, tremores, tontu- 
ra, trombocitopenia, vomitos. 


St INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• transtorno de deficit de atengao com hipera¬ 
tividade em criangas, adolescentes e adul- 

tOS . 11 ' 12 

Evidencias incompletas: 

• narcolepsia; 13 

• depressoes refratarias (como adjuvante do tra- 
tamento); 14 

• depressoes em pacientes com doenga fisica 
(AIDS, neoplasias, doenga vascular cerebral, 
doenga cardiaca, Parkinson, etc.); 15 

• depressoes em idosos nos quais ha contra-indi- 
cagoes para outros antidepressivos. 16 


CONTRA-INDICAgOES 


• Estados de ansiedade e tensao; 

• agitagao; 

• discinesias, tiques, sindrome de Gilles de la Tou- 
rette; 

• glaucoma; 

• hipertireoidismo; 

• arritmia cardiaca; 

• angina pectoris; 

• hipersensibilidade a droga; 

• risco de abuso (em abusadores em potencial); 

• criangas com menos de 6 anos de idade; 

• psicoses. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao caracteriza-se por um quadra de 
hiperatividade simpatica: hipertensao, taquicardia 
e hipertermia, podendo ser acompanhada, ainda, 
por psicose ou delirium com irritabilidade, ideias 
delirantes paranoides e comportamento violento. 
Podem ocorrer, ainda, convulsoes do tipo grande 
mal. 

Manejo 

• Utilizar fS-bloqueadores (propranolol). 

• Tratar a hipertermia com resfriamento (banhos 
frios). 

• Utilizar diazepam de 5 a 10 mg em caso de 
convulsoes. 


184 



• Administrar antipsicoticos sedativos se houver 
delirium, pois e ao mesmo tempo um bloquea- 
dor a-adrenergico e dopaminergico. 

• Adotar medidas gerais, como controle dos si- 
nais vitais e de protegao ao paciente. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O metilfenidato e lipofNico: atravessa a barreira 
placentaria. Existem informagoes controversas 
quanto ao seu potencial teratogenico. Enquanto 
nao forem esclarecidas, seu uso deve ser evitado 
na gravidez (Categoria C do FDA). 

Lactagao 

E secretado no leite materno. Seu uso deve ser 
suspenso durante a amamentagao; caso contra- 
rio, o aleitamento materno deve ser interrompido. 

Criangas 

Pode ser administrado com seguranga para crian- 
gas com mais de 6 anos de idade. Administrar a 
dose imediatamente antes das situagoes mais crf- 
ticas para o aparecimento de dificuldades de aten- 
gao ou hiperatividade, como, por exemplo, antes 
de ir para a escola. E prudente descontinuar o 
medicamento de tempos em tempos (ferias), pois 
nao sao bem conhecidos seus efeitos sobre o cres- 
cimento no longo prazo. Parece diminuir a produ- 
gao do hormonio do crescimento durante o pri- 
meiro ano de utilizagao. 

Idosos 

E uma droga segura para o tratamento de idosos, 
mas as doses devem ser menores do que as habi- 
tuais. 


(f) LABORATORY 


Durante o uso prolongado do metilfenidato, 
realizar periodicamente hemograma completo 
com contagem diferencial de leucocitos e conta- 
gem de plaquetas. As anfetaminas podem elevar 
os niveis de corticosteroides, especialmente a noi- 
te, e, portanto, interferir em dosagens urinarias 
de esteroides. 


m PRECAUgOES 


1. Os sintomas de nervosismo e insonia sao mais 
comuns no inicio do tratamento. 

2. Alertar o paciente e seus familiares para o 
risco de abuso da droga (especialmente em 
pacientes sob risco). Mesmo em abusadores 
e dependentes quimicos, o metilfenidato e 
eficiente no controle do transtorno de deficit 
de atengao com hiperatividade. Isso ocorre 
porque, cada vez mais, estudos tern observa- 
do que varios abusadores e dependentes de 
drogas possuem como diagnostico primario 
o transtorno de deficit de atengao/hiperati- 
vidade. O abuso de drogas talvez seja uma 
forma que tais pacientes encontram - sem 
se darem conta - de se automedicar (ao faze- 
rem uso de drogas, ficam menos desatentos). 

3. Pode agravar quadras psicoticos, glaucoma, 
hipertensao, hipertireoidismo, problemas car- 
diovasculares, transtornos de ansiedade, 
transtornos convulsivos, tiques e discinesias. 
Avaliar o paciente previamente para verificar 
se o mesmo nao e portador de um desses 
transtornos. 

4. Monitorar cuidadosamente as cifras tensio- 
nais em pacientes hipertensos. 

5. Monitorar o crescimento (peso e altura) em 
criangas que utilizarem por longos periodos 
e interromper a droga nos periodos de ferias. 

6. Verificar periodicamente a fungao cardiaca 
(hipertensao, arritmias) e a hepatica. 
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O) MIANSERINA 


T0LV0N (Lab. Akso-Organon) 

• Caixas com 20 comprimidos de 30 mg. 

CL0RIDRAT0 DE MIANSERINA (Lab. Hexal) 

• Caixas com 20 comprimidos de 30 mg. 


tialergico, e cuja agao antidepressiva foi desco- 
berta por acaso. Os estudos iniciais demonstraram 
uma eficacia no tratamento da depressao seme- 
Ihante aos tridclicos. Apresenta, entretanto, me- 
nos efeitos colaterais anticolinergicos, menos efei- 
tos sobre o sistema cardiocirculatorio, alem de 
ter ainda algum efeito sedativo. Por esse motivo, 
foi largamente utilizado na Europa para tratamen¬ 
to de depressao em pacientes idosos. 1 ' 3 

Amianserina e bem-absorvida por via oral, sofren- 
do metabolizagao no figado. E excretada pela uri- 
na e pelas fezes. Sua meia-vida e de 7 a 9 dias. Em 
razao do seu perfil de efeitos colaterais, e inclusive 
mais segura do que os tridclicos em superdose. 

A eficacia da mianserina no tratamento da depres¬ 
sao foi comprovada em varios estudos clinicos 
em relagao a placebo e em relagao aos antide- 
pressivos tridclicos. 4 ' 7 Alem do uso como antide- 
pressivo, tern sido utilizada em pacientes que nao 
respondem a fluoxetina em doses de 20 mg/dia. 
O acrescimo de mianserina, 60 mg/dia aumentou 
a resposta desses pacientes ao tratamento e foi 
bem-tolerada. 8 

Tern sido associada ainda ao tratamento da de¬ 
pressao com tridclicos quando a resposta e insa- 
tisfatoria. 

Na sua administragao, deve-se iniciarcom 30 mg/ 
dia e aumentar a dose gradualmente a cada 3 
dias. A dose de manutengao e de 30 a 90 mg/dia. 
A droga pode ser administrada em doses divididas 
ou, preferencialmente, como dose unica a noite, 
tendo em vista seu efeito benefico sobre o sono. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A mianserina e um composto tetradclico (e o uni- 
co verdadeiro membro dessa classe de antidepres- 
sivos) e, em fungao dessa estrutura, possui um 
mecanismo de agao diverso dos tridclicos, dos 
IMAOs e dos inibidores seletivos da recaptagao 
de serotonina. Como nao possui a cadeia lateral 
basica dos tridclicos, e destituida de efeitos anti¬ 
colinergicos. Praticamente nao possui efeito sobre 
a recaptagao de aminas biogenicas nem atividade 
simpaticomimetica. 


A 



FARMACOCINETICA 


' EM0D0DEUSAR 

J 


A mianserina e um composto tetradclico desen- 
volvido inicialmente para ser utilizado como an- 


A principal agao da mianserina e a de ativagao 
do sistema noradrenergico. Essa agao ocorreria 
predominantemente pelo bloqueio cortical dos 
auto-receptores a-2 adrenergicos (inibidores da 
liberagao da noradrenalina). Esse bloqueio seria 
feito de forma estereo-seletiva pelo enanciomero 
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S(+) da mianserina que, em testes comportamen- 
tais, foi tambem o responsavel pela agao antide- 
pressiva. 6 No entanto, nao antagoniza a agao de 
agentes simpaticomimeticos e de drogas anti-hi- 
pertensivas bloqueadoras de neuronios adrener- 
gicos ou de receptores a-2 (clonidina, metildopa). 

Alem do efeito sobre os auto-reptores a-2-adre- 
nergicos, a mianserina age sobre outras classes 
de receptores: 

• receptores serotonergicos: os efeitos da mian¬ 
serina nas sinapses serotonergicas sao comple- 
xos e apenas parcialmente compreendidos. 
Contudo, esta claro que e um potente antago- 
nista dos receptores 5-HT1 c e 5HT2 e, em me- 
nor grau, dos receptores 5HT3. Nao possui 
qualquer efeito na recaptagao da serotonina. 
A inibigao dos receptores 5HT2 esta associada 
ao alivio de sintomas negativos da esquizo- 
frenia e da depressao, assim como os de ansie- 
dade. Acredita-se que o antagonismo dos re¬ 
ceptores 5-HT3 seja responsavel pela melhora 
dos sintomas psicoticos e de ansiedade; 

• receptores histaminergicos: a mianserina e um 
fraco antagonista dos receptores perifericos HI 
(mas nao dos H2). Ela tambem inibe os recep¬ 
tores centrais HI, e isso pode explicar seus efei¬ 
tos beneficos sobre o sono (atividade sedativa). 

Em pacientes idosos, os parametros farmacoci- 
neticos sao semelhantes aos parametros de indivi- 
duos adultos. Como no caso dos tridclicos, a co- 
administragao de neurolepticos aumenta os ni- 
veis sericos da mianserina nessa faixa de idade. 
Parece ainda haver uma relagao entre os niveis 
sericos e a resposta clinica: os pacientes que me- 
Ihoraram tinham niveis sericos mais elevados. 3 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, fadiga, sedagao, sono- 
lencia, tonturas. 


Menoscomuns: abstinencia, agranulocitose, alte- 
ragao da fungao hepatica, artralgia, aumento de 
peso, constipagao, convulsao, edema, ganho de 
peso, ginecomastia, granulocitopenia, hepatoto- 
xicidade, hiperglicemia, hipotensao postural, icte- 
ricia, insonia, redugao do limiar convulsivante, tre- 
mores, virada mam'aca, visao borrada. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior. 4 ’ 7 
Evidencias incompletas: 

• esquizofrenia (sintomatologia negativa); 

• em pacientes que nao respondem a fluoxetina 
isoladamente; 8 

• dor somatoforme. 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Diabete melito; 

• insuficiencia renal, cardiaca e hepatica; 

• glaucoma de angulo estreito; 

• hipertrofia prostatica; 

• gravidez; 

• amamentagao. 


©) INTOXICAgAO 


O efeito mais frequente e a sedagao prolongada. 
Menos frequentemente podem ocorrer arritmias 
cardiacas, convulsoes, hipotensao grave e depres¬ 
sao respiratoria. 

Manejo 

Nao ha antidoto especifico. Faz-se lavagem gastri- 
ca se a ingestao for recente, terapia sintomatica 
e suporte das fungoes vitais. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Embora experimentos animais indiquem que a 
mianserina nao causa malformagao nem e excre- 
tada no leite, os riscos/beneficios para o feto ou 
recem-nascido, bem como a falta de estudos com 
essa droga tanto na gravidez como na lactagao, 
devem ser analisados antes de seu uso nesse pe- 
riodo. 

Criangas 

Poucos estudos com a mianserina tern sido condu- 
zidos com criangas e adolescentes deprimidos. 
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Idosos 

A mianserina tern sido utilizada em pacientes ido¬ 
sos, pela sua boa tolerabilidade e baixa incidencia 
de efeitos anticolinergicos. Alem disso, parece que 
os parametros farmacocineticos nao se alteram 
em idosos. Um estudo controlado com 150 pa¬ 
cientes idosos deprimidos comparou a mianse¬ 
rina com a fluvoxamina. A eficacia e a tolerabili¬ 
dade foram semelhantes, nao sendo observadas 
alteragoes nos parametros biologicos de ambos 
os medicamentos. 9 Um outro estudo com 336 pa¬ 
cientes idosos, portadores de depressao e even- 
tualmente demencia em grau leve, comparou a 
mianserina em doses de 30 a 60 mg/dia com ci- 
talopram em doses de 20 a 40 mg/dia durante 
12 semanas e concluiu serem a eficacia e a tole¬ 
rabilidade de ambas as drogas, semelhantes. Os 
efeitos mais comuns foram sonolencia e fadiga. 10 

Ao administrar a mianserina para idosos, deve-se 
iniciar com doses que nao excedam 30 mg/dia e 
ir aumentando lentamente. Devido a baixa car- 
diotoxicidade, a mianserina tern sido usada em 
pacientes com doenga cardlaca isquemica, nao 
sendo contra-indicada em pacientes idosos com 
graus leves de insuficiencia cardlaca. Parece, con- 
tudo, que esse grupo etario estaria vulneravel a 
um efeito colateral raro, mas potencialmente letal, 
que ocorre com o uso da mianserina: agranuloci- 
tose. E recomendavel, portanto, o controle he- 
matologico nessa faixa etaria. 


LABORATORY 


Nao ha informagoes sobre os nlveis sericos consi- 
derados terapeuticos. Entretanto, em idosos, ob- 
servou-se uma relagao entre eficacia e nlveis seri¬ 
cos: a eficacia foi maior com nlveis sericos mais 
elevados. 3 


m PRECAUgOES 


1. A mianserina parece causar maior incidencia 
de supressao da medula ossea que os outros 
antidepressivos. Embora essefato nao esteja 
bem-estabelecido, recomenda-se hemogra- 
mas de controle se houver febre e outros si- 
nais de infecgao. Esse efeito colateral ocor¬ 
re, em geral, apos 4 a 6 semanas de tratamen- 
to, sendo que a descontinuagao da droga re- 
verte o quadra. 


2. Por causar sedagao, pode haver diminuigao 
dos reflexos nos primeiros dias de tratamen- 
to. O paciente deve ser orientado a nao dirigir 
ou operar maquinas perigosas. 

3. A mianserina, como outros antidepressivos, 
pode precipitar a ocorrencia de hipomania 
ou mania em pessoas suscetlveis. Nesses ca- 
sos, o tratamento devera ser interrompido 
e, entao, ser introduzida uma droga estabili- 
zadora do humor. 

4. O tratamento deve ser suspenso na vigencia 
de icterlcia ou convulsoes. 

5. Pacientes portadores de diabete, insuficiencia 
cardlaca, renal ou hepatica devem tomar as 
precaugoes habituais, devendo ser mantida 
sob controle a posologia de qualquer tera- 
peutica concomitante. 

6. Pacientes portadores de glaucoma ou hiper- 
trofia prostatica devem ser monitorados, ain- 
da que nao sejam esperados efeitos anticoli¬ 
nergicos com o uso de mianserina. 

7. Evitar a ingestao de bebidas alcoolicas duran¬ 
te o tratamento, visto que esse farmaco po- 
tencializa a agao depressiva do alcool no SNC. 

8. A mianserina nao deve ser administrada si- 
multaneamente ou ate 2 semanas apos a in- 
terrupgao de tratamento com IMAOs. 
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O) MIDAZOLAM 


D0RMIUM (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 5 ampolas de 3 ml/1 5 mg e de 5 
mL/5 mg. 

D0RM0NID (Lab. Roche) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 7,5 e 1 5 
mg; 

• caixas com 5 ampolas de 3 ml/1 5 mg, 5 mL75 
mg e de 10 ml/50 mg; 

D0RMIRE (Lab. Cristalia) 

• Caixas com 20 comprimidos de 15 mg; 

• caixas com 5 ampolas de 3 miyi 5 mg, 5 mL75 
mg e 10 ml/50 mg; 

• solugao oral de midazolam: frasco com 120 
mL, 2 mg/mL. 

MALEAT0 DE MIDAZOLAM (Lab. Eurofarma) 

• Caixa com 20 e 30 comprimidos de 1 5 mg. 


MIDAZOLAM (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 5 ampolas de 5 mg/5 mL; 

• caixas com 5 ampolas de 15 mg/3 mL; 

• caixas com 5 ampolas de 50 mg/10 mL. 

MIDAZOLAM (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 5 ampolas de 15 mg/3 mL. 


MIDAZOLAM (Lab. Rambaxy) 

• Caixas com 20 comprimidos de 7,5 mg; 

• caixas com 20 e 30 comprimidos de 25 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



O midazolam e um derivado 1,4-benzodiazepini- 
co, com uma estrutura quimica unica. Dependen- 
do do pH ambiental (pH menor que 4), a droga 
pode produzir um sal altamente hidrossoluvel. 
Nessa situagao, o nitrogenio basico na posigao 2 


do anel proporciona a formagao de sais hidros- 
soluveis com os acidos, o que possibilita seu uso 
como solugao injetavel. Pode ainda existir sob a 
forma de um anel benzodiazepinico fechado li- 
pofllico quando o PH e maior que 4. Quando inge- 
rido por via oral, induz o sono em poucos minutos 
(15 a 20 minutos). 1 

Apos a administragao oral ou intramuscular, a ab- 
sorgao e muito rapida, sendo tambem rapidamente 
excretado. A meia-vida esta entre 90 e 1 50 minu¬ 
tos - 2 horas em media. Sua biodisponibilidade e 
de mais de 90%, sendo metabolizado no ffgado, 
ja na primeira passagem. Cerca de 60 a 70% da 
dose eeliminada por via renal. Existe uma boa cor- 
relagao entre os niveis sericos e os efeitos clinicos, 
indicando uma resposta rapida, porem breve. 1 

A eficacia do midazolam como hipnotico esta 
bem-estabelecida, sendo utilizado tanto na inso- 
nia primaria como secundaria. E preferido princi- 
palmente para o tratamento de pacientes com 
insonia que tenham dificuldade para adormecer, 
ou administrado no meio da noite para os que 
tern dificuldades com o sono na segunda metade 
da noite. Nao provoca nenhum efeito como res- 
saca no dia seguinte. Aparentemente nao desen- 
volve tolerancia, e o sono em principio melhora 
de qualidade mesmo apos a retirada do medica- 
mento, razao pela qual recomenda-se usa-lo em 
pacientes com insonia cronica pelo prazo maximo 
de 30 a 90 dias. 2 ' 4 

E utilizado rotineiramente em procedimentos me¬ 
dicos como ventilagao mecanica, endoscopias e 
outras pequenas cirurgias, em cirurgias odonto- 
logicas, tanto em adultos como em criangas, per- 
mitindo o uso de menores quantidades de anes- 
tesicos. Em individuos jovens, entretanto, o inicio 
e a duraqao de aqao sao menos previslveis, razao 
que inibe seu uso, pelo menos em parte, como 
agente indutor nessa faixa etaria. Em cirurgias 
maiores, o midazolam e uma alternativa para a 
indugao da anestesia. Entre as suas vantagens es- 
tao: a nao-interferencia nas fungoes cardiocircu- 
latorias ou em depressao respiratoria transitoria 
leve e transitoria, por produzir raramente irritagao 
nas veias, e o fato de possuir uma agao de curta 
duragao. O midazolam administrado oralmente 
ate 10 minutos antes de um procedimento cirurgi- 
co produz significativa amnesia anterograda. 5 ' 7 

E uma boa escolha para o tratamento de estado 
de mal epileptico convulsivo, utilizado em infusao 
continua, no estado de mal-epileptico. 8 No con- 
trole do estado de mal epileptico refratario em 
criangas, uma metanalise verificou eficacia seme- 
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lhante a de drogas como tiopental, pentobarbital 
ou isoflurano e eficacia superior a do diazepam. 9 

Como indutor do sono, a dose oral usual para 
adultos e de meio ou 1 comprimido de 15 mg. 
Ingerido na segunda metade da noite, nos qua¬ 
dras de insonia terminal, pode garantir ao redor 
de 4 horas adicionais de sono sem comprometi- 
mento maior do desempenho no dia seguinte. 4 
Na pre-medicagao, deve ser administrado 1 com¬ 
primido de 1 5 mg, 30 a 60 minutos antes do pro- 
cedimento. Na via parenteral, e usado como pre- 
medicagao em procedimentos diagnosticos, cirur- 
gicos, em ventilagao mecanica e na manutengao 
da anestesia. Na administragao intravenosa, a do¬ 
se inicial e de 2,5 mg, 5 a 10 minutos antes do 
inicio do procedimento. Doses adicionais de 1 mg 
podem ser administradas quando necessario. Para 
administragao IM, usa-se a droga isoladamente 
ou com anticolinergicos e analgesicos em pacien- 
tes que apresentem dor antes da cirurgia. As crian- 
gas necessitam de doses proporcionalmente mais 
altas que os adultos em relagao ao seu peso cor¬ 
poral (0,15 a 0,20 mg/kg de peso). Nessa faixa 
etaria, deve ser administrado 20 a 30 minutos 
antes da indugao anestesica. 

Em um estudo randomizado duplo-cego, o mida¬ 
zolam na dose de 0,1 mg/kg I.M. foi comparado 
com diazepam 0,2 mg/kg e placebo como pre- 
medicagao em pacientes que iriam se submeter a 
uma cirurgia urologica sob anestesia raquidiana. 
Os efeitos sedativos e ansioliticos do midazolam 
foram evidentes 5 a 10 minutos depois da admi¬ 
nistragao, atingindo o maximo depois de 30 a 90 
minutos. Depois disso, foi observada uma rapida 
recuperagao. Mais de 90% dos pacientes que rece- 
beram midazolam nao se lembravam total ou par- 
cialmente dos procedimentos na sala de indugao 
da anestesia e dos que ocorreram na sala de cirur¬ 
gia Em poucos pacientes a profundidade do sono 
obtido com midazolam 0,1 mg/kg impediu a co- 
laboragao. 5 

Na retirada abrupta, em pessoas que estavam uti- 
lizando o midazolam de forma cronica, e posslvel 
que ocorram sintomas de abstinencia que podem 
durar de poucas horas a 1 semana. Caracterizam- 
se por tremores, agitagao, insonia, ansiedade, ce- 
faleia, dificuldade de concentragao e, mais rara- 
mente, sudorese, espasmos musculares e abdomi- 
nais, alteragoes da sensopercepgao, delirium e con- 
vulsoes. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A$0 


O acido y-amino-butmco (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O midazolam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sltio espedfico 
(receptores benzodiazeplnicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 


Supunha-se que o sltio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em local diferente. 10 


Trata-se de um derivado benzodiazeplnico com 
potente agao hipnotica de curta duragao. Tern ain- 
da agao ansiolitica e miorrelaxante. Produz depen¬ 
dence. Nao interfere na qualidade do sono REM. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns: abstinencia, amnesia anterograda, 
ataxia, confusao, deficit de atengao, deficit de me- 
moria, disartria, insonia de rebote, relaxamento 
muscular, sedagao, sonolencia, tonturas, vertigens. 


Menos comuns : dependencia, depressao e parada 
respiratoria (uso endovenoso), relaxamento mus¬ 
cular, inquietude, irritabilidade, sonambulismo. 


m. INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia; 1 ' 4 

• sedagao antes de procedimentos cirurgicos ou 
diagnosticos; 5 

• indugao e manutengao da anestesia; 

• sedagao prolongada em CTI; 

• no controle do estado de mal epileptico. 8,9 
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CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos; 

• miastenia gravis. 


foi bem-tolerada. Como efeito colateral, foi obser- 
vada amnesia circunstancial na maioria dos paci- 
entes que receberam midazolam. 13 

As doses do midazolam devem ser diminuidas no 
caso dos idosos, devendo-se monitorar as fungoes 
vitais. 


©) INTOXICAgAO 


Adotar medidas gerais de apoio, como manter 
as vias respiratorias desobstruidas e monitorar a 
fungao cardlaca. Fazer a lavagem gastrica se o 
atendimento ocorrer imediatamente apos a in- 
gestao. Em intoxicagoes graves, usar o antagonista 
especlfico dos benzodiazepinicos, flumazenil (La- 
nexat), na dose inicial de 0,3 mg EV, com incremen- 
tos de 0,3 mg a cada 60 segundos ate a reversao 
do coma. 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

O midazolam nao deve ser usado no primeiro tri- 
mestre da gravidez. 

Lactagao 

Um estudo verificou a concentragao de midazo¬ 
lam no leite materno em maes que, a noite, havi- 
am ingerido 15 mg da droga na enfermaria 
durante 5 dias apos o parto. Praticamente nao 
foi possivel detectar a droga no plasma, concluin- 
do os autores que praticamente nenhum mida¬ 
zolam etransferido para o leite materno se a ama- 
mentagao ocorrer apos 4 horas da ingestao. A 
relagao entre os niveis sericos e os niveis no leite 
foi de 0,15 em seis pares analizados. 11 

Criangas 

O midazolam e utilizado em criangas que vao se 
submeter a uma anestesia geral, podendo ser ad- 
ministrado oralmente. Existem relatos de admi- 
nistragao por via retal em criangas de 2 a 7 anos, 
uma via sugerida para criangas que nao colabo- 
ram ou muito ansiosas. 12 E importante levar em 
conta o fato de que o midazolam produz uma 
amnesia retrograda. 7 

Idosos 

O midazolam foi utilizado em procedimentos de 
endoscopia digestiva, na dose de 30 microgramas/ 
kg/EV, em 60 pacientes idosos com media de idade 
de 84 anos. O tempo de duragao da sedagao foi 
de aproximadamente uma hora e meia. A sedagao 


ff) LAB0 RATO RIO 


A dosagem laboratorial nao e utilizada rotineira- 
mente. Os BZDs interferem na captagao do lodo 
123 e do lodo 131. 


m PRECAligOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pois seus reflexos ficam diminuidos 
por pelo menos 12 horas. 

2. Recomenda-se cuidado ao administrar mida¬ 
zolam por via parenteral a pacientes idosos 
e/ou com insuficiencia circulatoria, respirato- 
ria e renal. Nessas situagoes, as doses devem 
ser diminuidas e individualizadas, devendo- 
se monitorar as fungoes vitais devido ao 
maior risco de depressao respiratoria. 

3. Apos a administragao parenteral de midazo¬ 
lam, o paciente nao deve ser liberado do hos¬ 
pital antes de, pelo menos, 3 horas, sempre 
acompanhado por um responsavel. 

4. O uso endovenoso, particularmente em ido¬ 
sos, pode provocar depressao e parada respi¬ 
ratoria. Com tais pacientes, e importante ad¬ 
ministrar lentamente a droga, tendo recursos 
para reanimagao ao alcance. 

5. Administrar de forma lenta e individualizada 
em pacientes com insuficiencia circulatoria, 
respiratoria e renal. 

6. O uso prolongado e em altas doses provoca 
dependencia. Sao particularmente sensiveis 
pacientes alcoolistas, usuarios de drogas ou 
com transtornos graves de personalidade. 
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MILNACIPRANO 
(CLORIDRATO DE) 


IXEL® (Lab. Roche) 

CLORIDRATO DE MILNACIPRANO 

• Frascos com 14 e 28 capsulas gelatinosas de 
25 mg; 

• frascos com 14 e 28 capsulas gelatinosas de 
50 mg. 


w 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O milnaciprano e um inibidor nao-seletivo de re- 
captagao de serotonina e noradrenalina (IRSN ou 
inibidor duplo). 


O milnaciprano e bem absorvido apos administra- 
gao por via oral, com biodisponibilidade de 85%, 
sem influencia da alimentagao. A concentragao 
plasmatica maxima e alcangada por volta de 2 
horas apos a ingestao oral, atingindo um nivel 
de 120 pg/mL apos uma ingestao unica de 50 
mg. O aumento do nivel plasmatico e proporcio- 
nal a dose ate a concentragao de 200 mg por 
dose. Apos ingestoes repetidas, o nivel plasmatico 
do estado de equilibrio e atingido em 2 a 3 dias. 
A variagao individual e minima. 


Ataxa de ligagao a proteinas plasmaticas do mil¬ 
naciprano e baixa (13%) e insaturavel. O volume 
de distribuigao atinge aproximadamente 5 L7kg. 
A biotransformagao e simples, limitando-se essen- 
cialmente a conjugagao com acido glicuronico. 
Nao ha produgao de metabolito ativo. Sua meia- 
vida de eliminagao plasmatica tern cerca de 8 ho¬ 
ras. A eliminagao ocorre essencialmente por via 
urinaria (90% da dose ingerida), com secregao 
tubular na forma inalterada. O clearance total e 
da ordem de 40 L/h. Apos ingestoes repetidas, e 
totalmente eliminado em 2 a 3 dias apos a inter- 
rupgao da ingestao. 

A eficacia do milnaciprano esta bem-estabelecida 
no tratamento da depressao maior, tanto na fase 
aguda como na prevengao de recorrencias. Exis- 
tem evidencias, mas incompletas, de que possa 
ser eficaz no tratamento da bulimia nervosa e da 
depressao pos-AVC. 


A dose recomendada e de 100 mg por dia, fra- 
cionada em duas administragoes de 50 mg (1 cap- 
sula), pela manha e a noite, de preferencia as re- 
feigoes. 1,2 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Ao contrario dos antidepressivos triciclicos, o mil¬ 
naciprano nao tern afinidade por receptores coli- 
nergicos (muscarinicos), al-adrenergicos ou his- 
taminergicos HI. Tambem nao tern afinidade por 
receptores dopaminergicos D1 e D2 nem por 
receptores benzodiazepinicos e opioides. 
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Em ingestao repetida, dados pre-clinicos de se- 
guranga indicam o figado como orgao-alvo em 
todas as especies animais estudadas. Os primeiros 
efeitos toxicos observados aparecem em doses 
elevadas, quando seus valores atingem cerca de 
10 vezes o valor da dose terapeutica, sendo rever- 
siveis. 

Em humanos, a dose terapeutica e as concentra- 
goes plasmaticas do milnaciprano produzem, con- 
sistentemente, um nlvel de inibigao de 50 a 90% 
da recaptagao de noradrenalina e serotonina. 3,4 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: vertigem, diaforese, ansiedade, ca- 
loroes, disuria, insonia ou ansiedade no imcio do 
tratamento, vertigem, transpiragao excessiva, on- 
das de calor e problemas urinarios. 


Menos comuns: nausea, vomitos, xerostomia, 
constipagao, tremores e palpitagoes, sindrome se- 
rotonergica (em associagao com outros medica- 
mentos), elevagao moderada de transaminases, 
eliminagao da inibigao psicomotora com risco de 
suiddio, ciclagem do humor, reativagao de deliri- 
os, sintomas de ansiedade paroxistica. 


&> INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 5 ' 7 

• prevengao de recorrencia da depressao. 8 

Evidencias incompletas: 

• bulimia nervosa; 9 

• depressao pos-AVC. 10 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Hipersensibilidade a droga; 

• lactagao; 

• menores de 1 5 anos; 

• associagao com inibidores nao-seletivos da 
MAO (IMAOs), inibidores seletivos da MAO B, 
digitalicos e agonistas 5HT1 D (sumatriptano). 


Obs.: E conveniente aguardar um intervalo de pelo 
menos 1 5 dias entre a interrupgao do tratamen¬ 


to com um inibidor da MAO e a introdugao de 

milnaciprano. 

Relativas 

• associagao com adrenalina e noradrenalina por 
via parenteral, ou clonidina e compostos simi- 
lares, digoxina e inibidores seletivos da MAO 
A; 

• hipertrofia prostatica; 

• outros disturbios genito-urinarios; 

• gravidez; 

• insuficiencia renal; 

• adenoma de prostata ou dificuldade para uri- 
nar; 

• glaucoma; 

• hipertensao arterial ou doenga cardiaca. 


©) INTOXICAgAO 


Alguns casos de superdose foram observados com 
milnaciprano, sem nunca resultar em morte do 
paciente. Em doses elevadas, o efeito emetico po- 
de limitar consideravelmente o risco de superdose. 
Com a dose de 200 mg, os seguintes efeitos inde- 
sejaveis sao frequentemente observados (> 10%); 
nausea, diaforese e constipagao. Com doses de 
800 mg a 1 g, em monoterapia, os principals sin¬ 
tomas sao: vomitos, disturbios respiratorios (crises 
de apneia) e taquicardia. Apos doses macigas (1,9 
a 2,8 g), em associagao com outros farmacos 
(principalmente benzodiazepinicos), os seguintes 
sintomas adicionais ocorrem: sonolencia, hiper- 
capnia e alteragoes da consciencia. Toxicidade car¬ 
diaca nao foi relatada. 

Manejo 

Nao existe antidoto espedfico para o milnacipra¬ 
no. O tratamento deve ser sintomatico, com la- 
vagem gastrica o mais rapidamente possivel apos 
sua ingestao. Monitoragao medica deve ser man- 
tida por no minimo 24 horas. 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Deve ser evitado durante a gravidez e a lactagao, 
pois trata-se de um medicamento de langamento 
recente; logo, a seguranga do seu uso durante a 
gestagao ainda nao foi comprovada. Estudos em 
animais evidenciaram a passagem de pequena 
quantidade de milnaciprano pela placenta. Atual- 
mente, nao ha dados relevantes que demonstrem 
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efeitos teratogenicos ou toxicos para o feto quan- 
do este e administrado durante a gravidez. 

Como pequenas quantidades do milnaciprano sao 
excretadas no leite materno, a amamentagao e 
contra-indicada. 

Idosos 

Para pacientes com mais de 65 anos, os parame- 
tros farmacocineticos do milnaciprano nao sao 
significativamente alterados. Convem, no entan- 
to, levar em conta a alteragao fisiologica, decor- 
rente da idade e da fungao renal. As concentra¬ 
tes plasmaticas podem alcangar niveis mais ele- 
vados que no adulto jovem, com doses equivalen- 
tes, em razao da redugao do clearance renal. 


f|) LABORATORIO 


Nao ha informagoes sobre posslveis influences 
do milnaciprano em exames de laboratorio nem 
sobre a utilidade de realizar a dosagem de seus 
niveis sericos. 


PRECAUgOES 


1. Evitar o uso concomitante de alcool. 

2. Com o retardo da eliminagao do milnacipra¬ 
no (que e essencialmente renal), ocorre au- 
mento das concentragoes plasmaticas, pro- 
porcional ao grau de alteragao da fungao re¬ 
nal. Em pacientes com insuficiencia renal, a 
posologia deve ser reduzida em razao do pro- 
longamento da meia-vida de eliminagao. Re- 
comenda-se reduzir a dose diaria para 50 ou 
25 mg de acordo com o grau de alteragao 
da fungao renal. Nesse caso, utilizar capsulas 
de 25 mg. Recomenda-se a seguinte adapta- 
gao posologica: 

Clearance de creatinina (Clcr) (min/min) e 
posologia/24h 

Clcr 3 > 60 50 mg x 2 

60 > Clcr 3 > 30 25 mg x 2 

30 > Clcr 3 10 25 mg 


3. Em pacientes hipertensos ou cardiopatas, re- 
comenda-se reforgar a vigilancia clinica, uma 
vez que o milnaciprano pode aumentar dis- 
cretamente a frequencia cardiaca. 


4. Nao se recomenda o uso do milnaciprano em 
pacientes com hipertrofia prostatica ou ou- 
tros disturbios genito-urinarios. 

5. Recomenda-se prudencia ao se prescrever o 
milnaciprano para pacientes com glaucoma 
de angulo aberto. 

6. Pode reduzir a atengao necessaria a execugao 
de certas tarefas, como dirigir veiculos ou 
operar maquinas, particularmente no inicio 
do tratamento. 

7. Nao ha modificagao significativa dos para- 
metros farmacocineticos do milnaciprano em 
pacientes com insuficiencia hepatica. 
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O) MIRTAZAPINA 


MIRTAZAPINA - generico (Lab. Novartis) 

• Caixas com 28 comprimidos revestidos de 30 mg; 

• caixas com 28 comprimidos revestidos de 45 mg. 

REMERON (Lab. Akzo-Organon) 

• Caixas com 14 e 28 comprimidos de 30 e 45 mg. 

REMERON SolTab (Lab. Akzo-Organon) 

• Caixas com 30 comprimidos de 1 5, 30 e 45 mg 
orodispersiveis. 



1 FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A mirtazapina e um tetraciclico do grupo das pi- 
perazinoazepina com uma estrutura quimica se- 
melhante a da mianserina. Foi introduzida nos 
Estados Unidos em 1996. E rapidamente absorvi- 
da no trato gastrintestinal apos a administragao 
oral, atingindo os niveis sericos maximos em ate 
2 horas. A presenga de alimento no estomago 
nao interfere em sua absorgao. A meia-vida e de 
20 a 40 horas (media de 21,5), eo estado de equi- 
librio e alcangado em 4 a 6 dias. Circula no sangue 
ligada em 85% as proteinas plasmaticas de forma 
nao-espedfica e reversivel. A biodisponibilidade ab- 
soluta e de aproximadamente 50%. Idosos e mu- 
Iheres tendem a apresentar niveis sericos mais ele- 
vados do que homens adultos e adultos jovens. 1 ' 3 


O metabolismo da mirtazapina se da em nivel he- 
patico, e e linear em uma ampla gama de doses: 
de 1 5 a 80 mg. As isoenzimas relacionadas ao 
seu metabolismo sao P450 1 A2,2C19, 2D6 e 3A4, 
as quais inibe minimamente, razao pela qual pos- 
sui um perfil favoravel de interagoes com outros 
farmacos. 4 Inibidores dessas enzimas, como a 
fluoxetina e a paroxetina, podem elevar os niveis 
da mirtazapina (17 e 32% respectivamente), mas 
sem relevancia clinica. A carbamazepina causa 
uma consideravel diminuigao de sua concentragao 
serica (60%). Nas doses usuais (15 a 45mg/dia), 
seus niveis sericos variam de 5 a 100 gg/L. Possui 
um metabolito ativo, a desmetilmirtazapina, que 
e ate 3 a 4 vezes menos ativa do que o composto 
principal. 2 


A excregao da mirtazapina ocorre por meio da 
urina e das fezes. Praticamente 100% do medica- 
mento sao eliminados totalmente em 4 dias: 85% 
pela da urina e 15% pelas fezes. Insuficiencia he- 
patica e insuficiencia renal moderada podem re- 
duzir em ate 30% o clearence da mirtazapina; a 


insuficiencia renal grave pode reduzi-lo em ate 
50%. 2 

A eficacia da mirtazapina foi verificada no trata- 
mento da depressao, mesmo no de depressoes 
graves, tanto na fase aguda como na manuten- 
gao, tendo ainda sido testada no transtorno do 
panico, na ansiedade generalizada e no transtor¬ 
no do estresse pos-traumatico, sendo favoraveis 
os primeiros resultados. Um ensaio aberto com 
um pequeno numero de pacientes observou que 
seu efeito no transtorno obsessivo-compulsivo foi 
pequeno, tendo sido considerada ineficaz. 

Ao prescreve-la, recomenda-se iniciarcom 15 mg 
por alguns dias e ir aumentando paulatinamente 
conforme a tolerancia do paciente ate a dose de 
manutengao, que e de 30 a 45mg em dose unica 
a noite, em fungao de seus efeitos sedativos. 3 Re- 
centemente foi langada a nova formula da mirta¬ 
zapina (SolTab), que permite que seja dissolvida 
na lingua em ate 30 segundos com ou sem agua. 
E importante lembrar, ao prescreve-la, que, em 
doses baixas, os efeitos sedativos tendem a ser 
maiores, pois nao sao bloqueados pelos efeitos 
noradrenergicos, que se manifestam de forma 
mais intensa com o uso de doses maiores. Nao 
ha necessidade de reduzir a dose para pacientes 
idosos, com disfungao hepatica ou renal, mas os 
aumentos devem ser mais cautelosos. A retirada 
abrupta, apos uso prolongado, pode causar nau¬ 
seas, cefaleia e mal-estar. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


I 


A mirtazapina foi o primeiro antidepressivo NaSSA 
(noradrenergic and sertonergic specific antide¬ 
pressant) a ser langado mundialmente. Trata-se 
de um antidepressivo de agao dupla, com agao 
noradrenergica e serotonergica. Apresenta um 
perfil farmacologico suigeneris, bastante distinto 
dos demais antidepressivos: e antagonista (blo- 
queia) dos auto-receptores a 2 -noradrenergicos 
pre-sinapticos e dos a 2 -hetero-receptores seroto- 
nergicos responsaveis pela regulagao da liberagao 
de NE e 5-HT na fenda sinaptica. O bloqueio des¬ 
ses receptores diminui a inibigao da liberagao des¬ 
ses neurotransmissores. Como consequencia, 
aumenta a liberagao de NE e 5-HT na fenda si¬ 
naptica, provocando um aumento simultaneo da 
transmissao serotonergica e noradrenergica. 


Alem disso, a mirtazapina bloqueia os receptores 
5-HT 2 pos-sinapticos produzindo menos efeitos 
colaterais sexuais e insonia, e 5-HT 3 , menos efeitos 
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gastrintestinais, como nauseas e vomitos. O blo- 
queio desses receptores esta associado ainda com 
o aumento do sono profundo e com a atividade 
ansiolltica. Em fungao desse bloqueio seletivo, e 
estimulada apenas a transmissao serotonergica 
via 5-HT 1A (agonista 5-HT 1A ), razao pela qual e con- 
siderada uma droga serotonergica especifica 
(alem de noradrenergica). 1,3 

Alem desses efeitos, a mirtazapina e um potente 
antagonista de receptores H 1( o que explica seu 
efeito de provocar sonolencia. O efeito sedativo 
e (consequentemente) a sedagao diurna parecem 
ser maiores em doses baixas. Acredita-se que esses 
efeitos sejam em parte neutralizados por sua agao 
noradrenergica nas doses terapeuticas usuais. 
Apresenta pequena afinidade por receptores D-, e 
D 2 , moderada afinidade por receptores muscarlni- 
cos e colinergicos, nao apresentando os efeitos car- 
diocirculatorios tipicos dos tridclicos. 1 ' 3 A mirtaza¬ 
pina nao interfere na pressao arterial, nao altera 
o ritmo cardfaco, sendo uma opgao para a de¬ 
pressao pos-enfarto de miocardio, estando em an- 
damento um ensaio cllnico multicentrico para ava- 
liar melhor essa alternativa. Nao interfere na fungao 
sexual, podendo ser uma opgao quando essa rea- 
gao adversa se torna um problema relevante. 

A mirtazapina apresenta ainda uma agao de anta¬ 
gonista de receptores al -adrenergicos perifericos, 
muito menor do que em nlvel central, podendo 
interferir nos musculos do trlgono e do esflncter 
vesical, e muito raramente provocar incontinencia 
urinaria noturna. Parece ainda inibir a secregao 
de cortisol, sem influenciar a secregao de prolac- 
tina e de hormonio do crescimento. 


A 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Mais comuns: aumento de apetite, boca seca, ga- 
nho de peso, sedagao excessiva, sonolencia. 


Menos comuns: agitagao, agranulocitose, altera- 
gao na fungao hepatica, anemia aplastica, artral- 
gias, aumento ou diminuigao da libido, caloroes, 
cefaleia, constipagao, convulsoes, dificuldades de 
acomodagao visual, dificuldades na ejaculagao, 
diminuigao de peso, diminuigao do apetite, dis- 
pepsia, distonia, edema, exantema, fadiga, gosto 
amargo, hipotensao ortostatica, impotencia, in- 
quietagao, incontinencia urinaria noturna, inso- 
nia, nauseas, palpitagao, retardo ejaculatorio, su- 
dorese, taquicardia, tremores, trombocitopenia, 
vertigem, virada manlaca. 


St) INDICAgOES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 5 ' 8 

• depressao com sintomas de ansiedade; 7 

• no tratamento de manutengao de pacientes 
deprimidos, para prevenir recaldas. 10 

Evidencias incompletas: 

• distimia; 

• transtorno de estresse pos-traumatico; 

• transtorno do panico 9 ; 

• transtorno de ansiedade generalizada; 

• depressao pos-menopausa. 



CONTRA-INDICATES 


Absolutas 

• Hipersensibilidade ao medicamento. 


Relativas 

• obesidade; 

• glaucoma de angulo estreito; 

• pressao intra-ocular elevada; 

• hipertrofia de prostata; 

• diabete melito. 


i 


©) INTOXICAgAO 


Em um estudo com 10 pacientes que ingeriram 
superdoses de ate 31 5 mg de mirtazapina, o qua¬ 
dra cllnico caracterlstico foi de sonolencia exces¬ 
siva transitoria sem alteragoes clinicamente rele- 
vantes no ECG ou nos sinais vitais. Outros relatos 
de caso tambem indicam um perfil relativamente 
seguro desse medicamento. 10 O tratamento do 
quadra de intoxicagao consiste em lavagem gas- 
trica, controle dos sinais vitais e medidas de apoio. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Os estudos envolvendo animais nao demonstra- 
ram efeito teratogenico desse medicamento. A 
seguranga de seu uso em gravidas nao esta esta- 
belecida. 
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Lactagao 

Nos estudos envolvendo animais, a mirtazapina 
e excretada em pequenas quantidades no leite. 
O uso em mulheres que estejam amamentando e 
contra-indicado, pois nao ha dados sobre a ex- 
cregao desse medicamento no leite humano. 

Criangas 

A eficacia e a seguranga de seu uso em criangas 
nao estao estabelecidas. 

Idosos 

As concentragoes plasmaticas de mirtazapina ten- 
dem a ser mais elevadas em pacientes idosos. Essa 
diferenga nao requer ajuste de dose. O perfil de 
efeitos colaterais nessa faixa etaria foi semelhante 
ao encontrado em adultos jovens. Entretanto, al- 
guns efeitos colaterais ocorreram com maior inci- 
dencia, como constipagao intestinal, boca seca e 
tontura. 10 E uma opgao interessante em pacientes 
idosos. 


LABORATORY 


A mirtazapina pode provocar aumento de TGO, 
TGP e y-GT, e aspartase transferase, da alanina 
aminotransferase (ALT) e do colesterol. Pode ocor- 
rer ainda depressao de medula ossea, geralmente 
reversivel apos a interrupgao. 


m PRECAUgOES 


1. A mirtazapina pode alterar a concentragao e 
o estado de alerta devido a seus efeitos seda- 
tivos; portanto, deve-se evitar dirigir veiculos 
e operar maquinas ou faze-lo com maiores 
cuidados principalmente no periodo inicial 
do tratamento. 

2. Em associagao com alcool ou benzodiazepi- 
nicos, o comprometimento cognitivo (aten- 
gao, concentragao, memoria) e o motor au- 
mentam. 

3. Como foram relatados casos de agranuloci- 
tose durante o uso da mirtazapina, deve-se 
estar atento a sinais e sintomas de infecgao, 
como dor de garganta, estomatite, febre e 
outros. Nesses casos, a droga deve ser imedia- 
tamente suspensa, devendo ser solicitado um 
hemograma. Uma abordagem mais cuidado- 
sa e solicitar periodicamente hemogramas de 
controle. 

4. Administrar com cuidado em pacientes com 
epilepsia, transtornos mentais organicos, hi- 


potensao, insuficiencia renal ou hepatica e 
leucemia. 
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0) M0CL0BEMIDA 


AUR0RIX (LAB. Roche) 

• Caixas com 30 comprimidos ranhurados de 
100, 150 e 300 mg. 

M0CL0BEMIDA - generico (Lab. Hexal) 

• Caixas com 30 comprimidos revestidos de 1 50 
e 300 mg. 

M0CL0BEMIDA - generico (Lab. Apotex) 

• Caixas com 30 comprimidos de 300 mg. 
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FARMACOCINETICA 
E MODO DE USAR 


mina eventualmente presente nos alimentos ja 
tera ocupado seus sitios de ligagao com a MAO e 
ja estara sendo metabolizada. 



A moclobemida e um inibidor reversivel da enzima 
MAO-A (RIMA). Administrada por via oral, e rapi- 
damente absorvida, atingindo o pico de concen- 
tragao plasmatica em menos de 1 hora. A ligagao 
com protelnas plasmaticas e baixa: ao redor de 
50%, e o volume de distribuigao e de 1,2 L7kg. A 
meia-vida e de 1 a 2 horas, sendo quase que to- 
talmente metabolizada em nivel hepatico. Como 
a enzima CYP2C19 e envolvida no seu metabolis- 
mo, medicamentos que a inibem, como o ome- 
prazol, podem provocar elevagao de seus nlveis 
sericos. Parece que a moclobemida tambem e 
uma inibidora de CYP2C19, CYP2D6 e CYP1A2. 
Menos de 1% da droga e eliminado inalterado 
pela urina. O equillbrio dos niveis sericos e atingi- 
do depois de 1 semana de uso. 1 

O tratamento com moclobemida nao requer pe- 
riodo de adaptagao. Atroca por outro antidepres- 
sivo, ou o inverso, pode ser feita sem a necessidade 
de intervalos sem o uso de drogas, como esta in- 
dicado para os IMAOs tradicionais, sendo que a dose 
plena pode ser administrada desde o primeiro dia. 1 

A eficacia da moclobemida foi bem-estabelecida 
no tratamento da depressao maior, com uma efi¬ 
cacia semelhante a dos tridclicos, assim como no 
tratamento da depressao bipolar e da distimia. 2,3 
Estudos de metanalise confirmam esses resulta- 
dos. Tratamentos previos com antidepressivos, en- 
tretanto, influenciam os resultados dos ensaios 
cllnicos, reduzindo a eficacia das drogas. 4 Na de¬ 
pressao bipolar, eventualmente provoca menos 
viradas maniacas que os tridclicos. 5 Parece ser um 
pouco menos efetiva que os antigos IMAOs irre¬ 
versiveis, embora melhor tolerada. 5 Ja na fobia 
social, os resultados tern sido contraditorios. 7,8 

No tratamento da depressao, pode-se comegar 
com uma dose inicial de 300 mg/dia, podendo- 
se atingir ate 600 mg/dia. A dose ideal para 75% 
dos pacientes e de 450 a 600 mg/dia, dividida 
em 3 tomadas. O habitual, entretanto, e dividir a 
dose diaria em 2 tomadas. Doses maiores que 600 
mg/dia (ate 900 mg/dia) devem ser usadas somen- 
te em casos excepcionais, embora eventualmente 
possam ser uteis. Recomenda-se a retirada gra¬ 
dual do medicamento, pois foi relatada a ocor- 
rencia de sindrome de retirada, com sintomas se- 
melhantes aos de um estado gripal. 

Os pacientes devem ser orientados a ingerir o me¬ 
dicamento sempre apos as refeigoes, pois a tira- 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A moclobemida provoca uma inibigao reversivel 
e seletiva da MAO-A, o que a diferencia dos IMAOs 
tradicionais. Inibe predominantemente a MAO- 
A, deixando a MAO-B livre para metabolizar a ti- 
ramina ingerida, nao havendo risco de crises hi- 
pertensivas. Por meio dessa inibigao, aumenta o 
conteudo de serotonina, noradrenalina e dopa- 
mina no cerebro, diminuindo os metabolitos de- 
saminados desses neurotransmissores. Aumenta 
em particular a concentragao de serotonina. O 
efeito sobre a MAO-A cessa rapidamente apos a 
suspensao do medicamento. 1 


A moclobemida e bem-tolerada, nao apresentan- 
do efeitos colaterais anticolinergicos, hipotensao 
postural ou ganho de peso, em geral associados 
com o uso de antidepresivos tridclicos e com os 
IMAO irreversiveis, sendo tambem um medica¬ 
mento bastante seguro em casos de superdose. 
Alem disso, a moclobemida oferece uma vanta- 
gem adicional sobre os antigos IMAOs irreversiveis, 
de causar nenhuma ou apenas uma potenciali- 
zagao minima da reposta pressora da tiramina con- 
tida na dieta (assim chamada reagao do queijo). 



REAQ0ES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, desconforto 
gastrico, insonia, nauseas, sedagao, sonolencia, 
tonturas, vertigens. 


Menos comuns: agitagao, calafrios, ciclagem rapi- 
da, crises hipertensivas, confusao, constipagao in¬ 
testinal, diarreia, eritema, edema, fadiga, fraque- 
za, gosto amargo, insonia, palpitagoes, rash cu- 
taneo, rubor, sonolencia, sudorese, taquicardia, 
tremor, virada maniaca, visao borrada. 


SO INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 2 ' 4 

• episodio depressivo do transtorno bipolar; 5 

• distimia. 
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Evidencias incompletas: 

• transtorno do panico; 

• fobia social (segunda escolha); 7,8 

• fadiga cronica. 9 


O) CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Estados confusionais agudos; 

• hipersensibilidade conhecida a droga; 

• insuficiencia hepatica grave. 

Relativas 

• Pacientes deprimidos com excitagao ou agita- 
gao como sintoma cllnico predominante; 

• cirurgias: nao e necessaria a interrupgao da 
droga, ja que esta possui meia-vida curta. Nao 
devem ser usadas petidina ou aminas simpa- 
ticomimeticas na anestesia. 


©) INTOXICAgAO 


E um farmaco relativamente seguro. Em 3.900 
pacientes que utilizaram a moclobemida, 18 ten- 
taram o suiddio utilizando ate 20 g da droga. 
Todos se recuperaram sem que permanecessem 
sinais de cardiotoxicidade ou hepatotoxicidade. 10 
Os sintomas observados foram: aumento da agita- 
gao, agressividade e alteragao do comportamento. 

Deve-se suspender a droga e monitorar as fun- 
goes vitais. Carvao ativado e efetivo, ao contrario 
da lavagem gastrica, quando administrado ime- 
diatamente apos a ingestao da droga, antes que 
a desintegragao das capsulas tenha ocorrido. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Deve-se seguir o prindpio basico de nao prescre- 
ver drogas no primeiro trimestre da gestagao. Nao 
existem experiences em humanos com a moclo¬ 
bemida. Portanto, nao se recomenda seu uso nes- 
sa situagao. Pequena quantidade desse medica- 
mento passa para o leite materno (0,06% da do¬ 
se). Avaliar o risco/beneflcio de amamentar e usar 
simultaneamente a moclobemida. 

Criangas 

Nao ha experiences com o uso da moclobemida 
em criangas. 


Idosos 

Nao ha necessidade de ajuste da dose nessa faixa 
da populagao: manter a dose inicial de 300 mg/ 
dia. Foi comprovada sua eficacia no tratamento 
de pacientes idosos com depressao, sendo despro- 
vida de cardiotoxicidade e apresentando efeitos 
anticolinergicos mmimos. 11 


(|) LAB0 RATO RIO 


Parece nao influenciar as dosagens laboratoriais 
mais comuns, nao alterando a TGO e a TGP. 2 


Nao ha informagoes sobre a relagao entre nlveis 
sericos e a eficacia cllnica. 


m) PRECAUgOES 


1. Em pacientes depressivos com agitagao psi- 
comotora, deve-se associar um sedativo, co¬ 
mo, por exemplo, um benzodiazepfnico. 

2. Pacientes hipertensos devem evitar alimentos 
ricos em tiraminas (ver precau^oes alimenta- 
res da tranilcipromina). 

3. Observar as cifras tensionais em portadores 
de feocromocitoma e tireotoxicose devido ao 
risco de hipertensao. 
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a desintoxicagao: heroina - 7dias; metadona e ou- 
tros compostos de longa agao - 10 a 14 dias. 

Utilizada em doses de 150 mg, mantem seu efeito 
por 72 horas, podendo entao ser administrada a 
cada 3 dias com a finalidade de tratar a dependen- 
cia de opioides apos a completa desintoxicagao. 
No tratamento do alcoolismo, deve ser adminis¬ 
trada por via oral na dose de 50 mg/dia. 


11. Amrein R, Stabl M, Henauer S. e cols. Efficacy and 
tolerability of moclobemide in comparison with placebo, 
tricyclic antidepressants, and selective serotonin reuptake 
inhibitors in elderly depressed patients: a clinical overview. 
Can. J. Psychiatry 1997; 42 : 1043-1050. 




O) NALTREXONA 


REVIA (Lab. Cristalia) 

• Frascos com 30 comprimidos de 50 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A naltrexona, sintetizada em 1963, e um conge- 
nere sintetico da oximorfona, sendo um antago- 
nista opioide puro, sem propriedade agonista. E 
rapidamente absorvida apos dose unica oral de 
50 mg, com taxa de absorgao em torno de 96%. 
Aproximadamente 21% do medicamento circu- 
lam ligados as protefnas plasmaticas. A metabo- 
lizagao hepatica se da principalmente por redu- 
gao e glicuronidagao, alcangando o pico plasma- 
tico em 1 hora e com meia-vida de 24 horas. A 
excregao e predominantemente renal. 


A eficacia da naltrexona no tratamento do alcoo¬ 
lismo foi constatada em diversos ensaios cllnicos 
e requer uso contfnuo por pelo menos 12 sema- 
nas.'^Um estudo duplo-cego de 12 semanas en- 
volvendo 70 pacientes alcoolistas demonstrou 
que a compulsao para beber foi diminulda, e 
quando houve ingestao de alcool, a quantidade 
total consumida foi menor no grupo que usava 
naltrexona. 4 O tratamento de manutengao de¬ 
pended da avaliagao periodica da resposta ao 
farmaco, podendo ser necessario ajuste de dose. 
A eficacia da naltrexona para o tratamento do 
alcoolismo em longo prazo e desconhecida. Ela e 
utilizada usualmente em combinagao com tecni- 
cas psicoterapicas diversas. 6 ' 9 


A naltrexona tambem e empregada na terapia de 
manutengao para dependentes de opioides apos 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE KJ\0 


A naltrexona e um antagonista opioide puro que 
age bloqueando a euforia e os demais efeitos dos 
opioides endogenos. Quanto ao mecanismo 
de agao, caracteriza-se por bloqueio da liberagao 
de opioides endogenos que estao classicamente 
envolvidos com a via de prazer e recompensa. Age 
predominantemente no sistema mesolfmbico do- 
paminergico por via indireta. Portanto, ao blo- 
quear os efeitos dos opioides endogenos que su- 
postamente podem ser liberados pelo alcool, a 
droga torna o habito de beber menos prazeroso. 10 
Os pacientes costumam relatar que, apos beber, 
nao se sentem estimulados a continuar bebendo 
e ainda referem aparecimento de sedagao com a 
ingestao de naltrexona de 50 mg ao dia. 1 


A naltrexona, no tratamento do alcoolismo, e vista 
como um medicamento que age basicamente evi- 
tando que um lapso (uso eventual de alcool) se 
torne uma recaida (retorno aos padroes de de¬ 
pendence anteriores) possivelmente por agir so- 
bre o reforgo positivo da ingestao inicial de alco- 
ol."- 14 


Esse medicamento necessita, para sua eficacia, 
de uma boa adesao do paciente ao tratamento 
e, portanto, do uso contfnuo do farmaco. 4 



REAQ0ES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns'. cefaleia, nauseas, sfndrome de abs- 
tinencia a opioides (em dependentes ativos), ton- 
tura. 


Menos comuns: artralgia, anorexia, ansiedade, de- 
pressao, dor abdominal, dores musculares, eja- 
culagao retardada, fadiga, insuficiencia hepatica, 
insonia, ideagao suicida, perda de cabelo, perda 
de peso, trombocitopenia. 
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INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• alcoolismo 1 ' 5 . 

Evidencias incompletas: 

• terapia de manutengao de dependentes de 
opioides apos a desintoxicagao. 



CONTRA-INDICAgOES 




Reagao alergica; 

uso concomitante de opioides; 

insuficiencia hepatica ou hepatite aguda. 


©) INTOXICAgAO 


A observagao de seres humanos que ingeriram 
doses acima de 800 mg ao dia por 1 semana nao 
revelou alteragoes significativas. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Durante a gravidez, deve-seevitaressa droga, pois 
estudos animais demonstraram seu potencial te- 
ratogenico. Nao ha estudos envolvendo o ser hu- 
mano (Categoria C do FDA). 

Lactagao 

A presenga da naltrexona no leite materno e des- 
conhecida. Deve-se, portanto, evitara amamenta- 
gao durante seu uso ou suspender o tratamento 
durante a amamentagao. 

Criangas 

A eficacia e a seguranga de seu uso em criangas e 
adolescentes abaixo dos 18 anos nao estao esta- 
belecidas. Logo, deve ser evitada. 

Idosos 

Desde que saudaveis, nao ha precaugao a ser to- 
mada. 


a) LABO RATO RIO 


Ha a necessidade de verificagao periodica de pro- 
vas de fungao hepatica, que podem se alterar du¬ 
rante o uso de naltrexona. 

Em longo prazo, o uso de doses elevadas podera 
levar ao aumento de TGP e TGO em 20% dos pa- 
cientes. 


PRECAUgOES 


1. Como pode causar fadiga, pode ser necessa- 
ria a restrigao de atividades que exijam refle- 
xos intactos, como, por exemplo, operar ma- 
quinas perigosas. 

2. Esse medicamento, quando usado para tratar 
a dependencia a opioides, deve ser iniciado 
apos a desintoxicagao completa, pois pode 
levar a uma slndrome de abstinencia devido 
ao seu efeito como antagonista. 

3. Quando utilizada para tratar o alcoolismo, 
deve-se monitorar a fungao hepatica antes e 
durante o tratamento, evitando seu uso 
quando houver insuficiencia hepatica e usan- 
do com cautela com hepatopatias de menor 
gravidade. A naltrexona, por si so, pode ele- 
var as provas de fungao hepatica, especial- 
mente quando usada em doses elevadas. 

4. Preferencialmente, deve-se iniciar esse medi¬ 
camento apos avaliagao hepatica e uma certa 
estabilizagao dos parametros laboratoriais, 
caso alterados. 
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O) NEFAZODONA 


SERZONE (Lab. Bristol-Myers Squibb Brasil) 

• Caixas com 14 comprimidos de 100 e 150 mg. 



i FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

_J 


A nefazodona entrou no mercado do EUA em 
1995 com a vantagem de poucos paraefeitos se- 
xuais e agao rapida sobre a ansiedade e a insonia. 


A nefazodona e totalmente absorvida apos sua 
ingestao oral, e sua concentragao plasmatica ma¬ 
xima e atingida em 1 a 3 horas. Sua ligagao as 
protelnas e superior a 99%. Devido ao intenso 
metabolismo de primeira passagem e a sua eleva- 
da taxa de ligagao plasmatica, sua biodisponibili- 
dade e de aproximadamente 1 5 a 23%. A meia- 
vida varia de 2 a 4 horas, sendo dose-dependente 
(quanto maior a dose, maior a meia-vida). A ne¬ 
fazodona e metabolizada no figado pelo CYP450 
3A4, do qual tambem e um potente inibidor (in¬ 
terfere com o metabolismo de alprazolam e tria¬ 
zolam, terfenadina, astemizol, cisaprida, ciclospo- 
rina e carbamazepina), produzindo metabolitos 
ativos (hidroxi-nefazodona, triazolediona e m-CPP 
- a metilclorofenilpiperazina). A droga inibe os 


citocromos CYP3A3/4 e e uma fraca inibidora dos 
citocromos CYP450 1A2, 2D6. O estado de equi- 
librio e atingido em 3 dias apos o inicio do trata- 
mento ou o ajuste da dose. A nefazodona e 100% 
eliminada em 24 horas apos sua suspensao. A 
farmacocinetica da nefazodona nao e significati- 
vamente alterada em pacientes com insuficien- 
cia renal ou com comprometimento hepatico leve 
ou moderado. 1 

A eficacia da nefazodona esta bem-estabelecida 
no tratamento da fase aguda da depressao, mes- 
mo entre pacientes graves e hospitalizados, bem 
como no tratamento de manutengao. Sua eficacia 
tambem tern sido verificada em outros quadras, 
como na fobia social, na ansiedade generalizada, 
entre outros; mas ha necessidade de estudos con- 
trolados que tornem as evidencias mais consis- 
tentes. 

A dose inicial de nefazodona recomendada e de 
100 mg 2 vezes ao dia, mas 50 mg 2 vezes ao dia 
podem ser mais bem-toleradas, especialmente 
por pessoas idosas. Para limitar o desenvolvimen- 
to de efeitos adversos, a dose deve ser lentamente 
aumentada em 100 a 200 mg por dia em interva- 
los nao inferiores a uma semana. A dose ideal e 
de 300 a 600 mg por dia, dividida em duas to- 
madas. Foi demonstrado que doses inferiores a 
300 mg/dia e superiores a 600 mg/dia nao sao 
mais efetivas do que placebo, havendo a possibi- 
lidade de a nefazodona ter uma janela terapeutica 
similar ao que ocorre com a northptilina. Entretan- 
to, alguns estudos relatam que a nefazodona e 
eficaz quando tomada uma unica vez ao dia, espe¬ 
cialmente na hora de dormir. Pacientes geriatricos 
devem receber doses de aproximadamente dois 
tergos das doses usuais nao-geriatricas, com um 
maximo de 400 mg por dia. 2 

E conveniente que a retirada seja gradual. Existem 
relatos de sindromes de retirada. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE KJ\0 


A nefazodona tern efeitos antidepressivos e an- 
siolfticos comparaveis aos dos inibidores seletivos 
da recaptagao de serotonina. Alem disso, melhora 
a continuidade do sono, tern pouco efeito sobre 
o desempenho sexual e sobre o peso. E um anta- 
gonista de receptores 5HT2 A e um inibidor fraco 
da recaptagao da serotonina e noradrenalina. Seu 
antagonismo dos receptores 5HT2 A parece dimi- 
nuir a ansiedade e a depressao. Tanto pela inibi- 
gao da recaptagao de serotonina, que eleva as 
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concentragoes de serotonina sinaptica, quanto 
pelo bloqueio dos receptores 5HT2 A , a nefazodo- 
na podeativar seletivamente os receptores 5HT1 A , 
conferindo-lhes efeitos antidepressivos e ansioli- 
ticos adicionais. Exerce fraco antagonismo dos 
receptores al-adrenergicos, que predispoem al- 
guns pacientes a hipotensao ortostatica, mas nao 
e suficientemente potente para produzir priapis- 
mo. Nao exerce influencia na atividade direta im- 
portante sobre receptores a-2 e (3-2 adrenergicos, 
colinergicos, opioides, dopaminergicos ou ben- 
zodiazepinicos. 1 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: astenia, boca seca, sedagao, sono- 
lencia, constipagao, fraqueza, hipotensao postu¬ 
ral, nauseas, tonturas. 


Memos comuns: agitagao, ansiedade, dispepsia, 
escotomas, cefaleia, hepatite, hepatotoxicidade, 
insonia, perdasdeconsciencia, sedagao, sintomas 
de abstinencia apos descontinuagao, tremor. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 3 

• terapia de manutengao da depressao. 4 

Evidencias incompletas: 

• depressao maior em pacientes com dependen¬ 
ce de alcool; 6 

• depressao unipolar e bipolar em criangas e 
adolescentes; 6 

• transtorno do panico; 7 

• transtorno de ansiedade generalizada; 7 

• fobia social; 7 

• transtorno de estresse pos-traumatico; 7 

• transtorno disforico pre-menstrual; 7 

• dorcronica; 7 

• jogo patologico; 8 

• sintomas extrapiramidais induzidos por neu- 
rolepticos. 9 



CONTRA-INDICAgOES 


Hipersensibilidade aos antidepressivos fenilpipe- 
razinicos. 


©) INTOXICAgAO 


A nefazodona apresenta relativa seguranga quan- 
do tomada em superdose. Pacientes que tomaram 
doses superiores a 3.500 mg se recuperaram sem 
que ocorressem maiores problemas. Os sintomas 
mais importantes na superdose sao a sonolencia 
e os vomitos. 

Manejo 

Lavagem gastrica se a ingestao for recente. O trata- 
mento deve ser sintomatico, tomando-se cuidado 
diante de hipotensoes graves e sedagao excessiva. 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A seguranga do uso da nefazodona durante a gra¬ 
videz ainda nao foi devidamente estabelecida; po- 
rem, um estudo recente envolvendo 147 mulheres 
que utilizaram trazodona ou nefazodona nao de- 
monstrou que o uso desses medicamentos, duran¬ 
te o primeiro trimestre ou durante toda a gesta- 
gao, estivesse associado a um maior numero de 
malformagoes fetais, nascimento pre-termo, abor- 
tos espontaneos ou terapeuticos, peso anormal 
por ocasiao do nascimento, em comparagao a um 
grupo que usava outra classe de antidepressivos 
ou que usava drogas sabidamente nao-teratoge- 
nicas. 10 

Lactagao 

Ainda nao se sabe se a nefazodona e excretada 
no leite materno; assim, nao se recomenda seu 
uso em lactantes. 

Criangas 

Testada em criangas e adolescentes com depres¬ 
sao unipolar e bipolar, mostrou-se efetiva e bem- 
tolerada. 

Idosos 

As doses para pacientes idosos devem ser meno- 
res, entre 100 e 400 mg/dia. 

A droga deve ser iniciada com doses de 50 mg 2 
vezes ao dia. 


(|) LAB0 RATO RIO 


Nao existe, aparentemente, uma relagao linear en¬ 
tre as doses ingeridas por via oral e os niveis seri- 
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cos. Apesar de a nefazodona apresentar aparente- 
mente uma janela terapeutica geralmente situada 
entre as doses de 300 e 500 mg, nao ha suportes 
ate o momento da utilizagao de dosagens sericas 
com valor clinico. 


'A>) PRECAUgOES 


1. Alguns pacientes podem experimentar uma 
queda de pressao arterial que pode causar 
episodios de hipotensao arterial, devendo ser 
usada com cautela em pacientes cardiopatas, 
com historia de AVC ou 1AM, desidratagao, 
hipovolemia ou que estejam usando anti-hi- 
pertensivos. 

2. Nao deve ser administrada junto com IMAOs. 

3. Insuficiencia renal grave (pode haver acumulo 
de seus metabolitos). 

4. Insuficiencia hepatica: a vida media da droga 
pode ser prolongada, devendo-se administrar 
doses bem mais baixas (50 a 100 mg/dia). 

5. Como existem relatos de heaptotoxicidade/ 
hepatite com o uso de nefazodona, convem 
realizar periodicamente provas de fungao he¬ 
patica, especialmente a dosagem das enzi- 
masTGO eTGP. 11 
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O) NICOTINA (ADESIVO) 


NIQUITIN® (Lab. Glaxo) 

• Caixas com 7 adesivos de 7, 14 e 21 mg. 

NIC0TINELL (Lab. Novartis) 

• Caixas com 28 adesivos de 10,5, 35 e 52,5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Nesse medicamento, a nicotina e rapidamente ab- 
sorvida atraves da pele para a circulagao sistemica. 
Em pacientes saudaveis, o perfil de absorgao e 
caracterizado por um retardo inicial de 1 a 2 ho- 
ras, seguido de um aumento progressive ate atin- 
gir um plato 8 a 10 horas apos a colocagao do 
adesivo. Apos a remogao do adesivo, a concentra- 
gao plasmatica declina lentamente. Cerca de 10% 
da quantidade total de nicotina so e liberada da 
pele para a circulagao sistemica apos a remogao 
do adesivo. A ligagao da nicotina as proteinas plas- 
maticas e de 5%. E metabolizada no flgado, e seus 
principals metabolitos sao a continina e a nicotina- 
1-N-oxido. Apenas uma pequena quantidade de 
nicotina e eliminada inalterada na urina. 


Para reposigao, a dose de 15 mg de nicotina por 
dia e preconizada como dose inicial; em fumantes 
graves (25 cigarros ou mais por dia), a dose inicial 
pode ser maior. No Brasil, estao disponiveis ade¬ 
sivos com 7, 14 e 21 mg de nicotina ativa, com 
utilizagao pelo prazo medio de 8 semanas, troca- 
dos diariamente. Essa forma de reposigao de nico¬ 
tina e a mais indicada, pois apresenta menos efei- 
tos colaterais. 1 A redugao da dose e progressiva 
por ate um ano. 

Recomenda-se marcar um dia para iniciar com o 
adesivo e parar de fumar. Nesse dia, o paciente 
colocara o adesivo no local recomendado (parte 
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superior do tronco ou parte externa do brago) 
pela manha, sobre a pele sa, seca e limpa, de pre¬ 
ference apos o banho, comprimindo-o contra a 
pele com a palma da mao por 10 segundos. O 
adesivo deve permanecer no local por 24 horas, 
quando devera ser trocado por outro seguindo 
as mesmas orientagoes anteriores. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AQAO 


No adesivo de nicotina, encontramos a forma S- 
nicotina que penetra na pele por difusao, tornan- 
do-se diretamente biodisponivel a circulagao sis- 
temica. A S(-)-nicotina age primariamente nos re- 
ceptores colinergicos do tipo nicotlnico do sistema 
nervoso central e periferico, possuindo agao esti- 
mulante. 


O mecanismo de agao desse medicamento baseia- 
se na terapia de reposigao de nicotina, que 
diminui os sintomas de abstinencia e, consequen- 
temente, a vontade de fumar, aumentando as 
chances de sucesso naqueles pacientes que dese- 
jam abandonar este habito. 1 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : no local da aplicagao do adesivo, 
podem ocorrer reagoes cutaneas, como bolhas, 
eritema, prurido, rash cutaneo, sensagao de quei- 
magao. 


INDICAgOES 


• Tratamento da dependencia de nicotina. 1 ' 2 ' 3 ' 4 ' 5 



CONTRA-INDICAgOES 


• Pos-infarto do miocardio imediato; 

• arritmias cardiacas graves; 

• angina pectoris instavel ou progressiva; 

• acidente vascular cerebral recente. 


tomas da superdose sao iguais aqueles encontra- 
dos na intoxicagao aguda por nicotina. Os sinto¬ 
mas, nesse casos, sao nauseas, salivagao aumenta- 
da, palidez, vomito, dor abdominal, diarreia, su- 
dorese, cefaleia, tontura, fraqueza, tremores e 
confusao mental. Em casos extremos, pode ocor¬ 
rer insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca 
e convulsoes. 

Nos casos de superdose, a conduta e retirar ime- 
diatamente o adesivo, lavar a pele do local com 
agua (nao usar sabao) e secar. Outras medidas 
como respiragao artificial e tratamento da hipo- 
tensao devem sertomadas quando necessario. A 
retirada do adesivo nao interrompe a absorgao 
de nicotina na pele por um provavel efeito depot; 
por isso, a conduta deve ser a de observar o paci- 
ente por varias horas. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Criangas 

O uso desse medicamento e contra-indicado em 
menores de 18 anos. 1 

Gravidez e lactacao 

A nicotina atravessa a barreira placentaria e atinge 
o feto, afetando sua respiragao e circulagao. O 
efeito na circulagao e dose-dependente. O uso des¬ 
se medicamento e contra-indicado na gravidez, 1 
exceto se a gravida nao suportar parar de fumar 
sem a reposigao de nicotina, pois o tabagismo re- 
presenta um risco maior para o feto do que a tera¬ 
pia de reposigao sob acompanhamento medico. 

A nicotina e excretada no leite materno; portanto, 
deve-se ser evitada durante a lactagao. 1 

Idosos 

Em idosos hlgidos, nao ha restrigao para o uso 
de adesivo de nicotina como coadjuvante do tra¬ 
tamento do tabagismo. 


O) LABORATORY 


Nao ha dados quanto a interferencia desse medi¬ 
camento em exames laboratoriais. 


©) INTOXICAgAO 


m PRECAUgOES 


A intoxicagao pode ocorrer caso varios adesivos 
sejam usados simultaneamente. Os sinais e os sin- 


1. Pacientes que estejam usando o adesivo de 
nicotina e que nao pararam de fumar ou es- 
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tao utilizando outra forma de nicotina con- 
comitante, como a goma, por exemplo, de- 
vem ficar atentos para os sintomas de intoxi- 
cagao. 

2. A nicotina pode estimular a liberagao de adre- 
nalina. Deve ser usada, portanto, com cautela 
em portadores de diabete melito, hipertireoi- 
dismo e feocromocitoma. 
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NICOTINA 

(GOMA DE MASCAR) 


NICORETTE E NIC0RETTE MINT (Lab. Pharmacia 
& Upjohn) 

• Cartuchos com 30 gomas de 2 ou 4 mg. 



FARMACOCINETICA 


' EM0D0DEUSAR 

J 


Nesse medicamento, a nicotina e absorvida pela 
mucosa oral por meio da mastigagao. A biodis- 
ponibilidade da nicotina, com essa apresentagao, 
e menor do que com o cigarro devido ao efeito 
de primeira passagem (metabolismo hepatico); 
portanto, taxas sericas elevadas de nicotina obser- 
vadas apos o uso do cigarro nao sao observadas 
com a goma de mascar. A metabolizagao e predo- 
minantemente hepatica. A taxa de ligagao da ni¬ 
cotina as proteinas plasmaticas e de 5%. A excre- 
gao e renal, sendo a cotinina e a trans-3-hidroxi- 
cotinina os principals metabolitos ativos. 


A dose do Nicorette® e individualizada, confor- 
me o numero de cigarros que o paciente estava 
utilizando. Em pacientes que costumavam fumar 
mais de 20 cigarros ao dia, recomenda-se a goma 
de 4 mg; pacientes com consumo diario de ci¬ 


garros menor devem iniciar o tratamento com a 
goma de 2 mg. Esta pode ser mastigada toda vez 
que houver o desejo de fumar. Cada goma deve 
ser mastigada intermitentemente ate o apareci- 
mento de um forte sabor ou de uma leve sen- 
sagao de formigamento na mucosa oral. Nesse 
momento, deve-se parar a mastigagao, colocar a 
goma entre a bochecha e a gengiva ate que o 
forte sabor ou o formigamento tenha desapareci- 
do para reiniciar o processo de mastigagao. Em 
30 minutos de mastigagao, toda a nicotina e li- 
berada, e a goma pode ser descartada. A dose 
media utilizada e de 8 a 12 gomas/dia, enquanto 
a dose maxima nao deve exceder 24 gomas ao 
dia. O tratamento preve uma diminuigao 
gradativa do numero de gomas ao dia, podendo 
se estender por ate 3 meses. Quando o consumo 
diario chegar a uma ou 2 gomas, deve-se inter¬ 
romper o tratamento. 1,2 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O Nicorette® contem nicotina-(S)-3-(1 -metil- 
2pirrilidil) piridina sob a forma de goma de mascar 
e sem agucares. A absorgao da nicotina pela mu¬ 
cosa oral por meio da mastigagao diminui os sin¬ 
tomas de abstinencia em pacientes que estao pa- 
rando de fumar, contribuindo assim para a manu- 
tengao da abstinencia do cigarro. 



REAQ0ES ADVERSAS 
E EFEIT0S CO LATE RAIS 


Mais comuns : aftas, aumento da salivagao, cefa- 
leia, desconforto gastrintestinal, irritagao na gar- 
ganta, nauseas, solugos e vomitos. 


Menos comuns : eritema, taquicardia e urticaria 


INDICATES 


Evidences consistentes: 
• tabagismo; 1 ' 2 - 3,4 



CONTRA-INDICAgOES 


• Pos-infarto do miocardio imediato; 

• arritmias cardlacas graves; 

• angina pectoris. 
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©) INTOXICAgAO 


Os casos de superdose podem ocorrer quando 
muitas gomas sao usadas simultaneamente, 
quando forem mastigadas em rapida sucessao ou 
se houver o uso concomitante com outras fontes 
de nicotina. Nesse caso, os sintomas sao nauseas, 
salivagao aumentada, dor abdominal, diarreia, su- 
dorese, cefaleia, tontura e fraqueza. Em casos ex- 
tremos, pode ocorrer hipotensao, alteragao da fre¬ 
quence cardiaca, dispneia, prostragao, colapso 
respiratorio e convulsoes. 

A conduta nos casos de superdose e a interrupgao 
do uso e a observagao com tratamento sintomati- 
co. 

O risco de superdose com a deglutigao da goma 
e minimo, pois a absorgao sem mastigagao e lenta 
e incompleta. 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Criangas 

O uso desse medicamento e contra-indicado em 
menores de 18 anos. 1 

Gravidez e lactacao 

A nicotina atravessa a barreira placentaria e atinge 
o feto, afetando sua respiragao e circulagao. O 
efeito na circulagao e dose-dependente. O uso 
deste medicamento e contra-indicado na gravi¬ 
dez, 1 exceto se a gravida nao suportar parar de 
fumar sem a reposigao de nicotina, pois o tabagis- 
mo representa um risco maior para o feto do que 
a terapia de reposigao sob acompanhamento me¬ 
dico. A nicotina e excretada no leite materno; por- 
tanto, deve-se ser evitada durante a lactagao. 1 

Idosos 

Em idosos higidos, nao ha restrigao para o uso 
de goma de nicotina como coadjuvante do trata¬ 
mento do tabagismo. 


(f) LABORATORY 


Nao ha dados quanto a interference desse medi¬ 
camento em exames laboratoriais. 


m PRECAUgOES 


1. Pacientes que estejam usando a goma de ni¬ 
cotina e que nao tenham parado de fumar 
ou estejam utilizando outra forma de nicotina 
concomitante, como o adesivo, por exemplo, 
devem estar atentos para os sintomas de in- 
toxicagao. 

2. A nicotina pode estimular a liberagao de adre- 
nalina. Logo, deve ser usada com cautela em 
portadores de diabete melito, hipertireoidis- 
mo e feocromocitoma. 
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O) NITRAZEPAN 


NITRAZEPOL (Lab. Farmasa) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 

S0NEB0N (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 E M0D0 DE USAR 



O nitrazepam e um derivado benzodiazepinico 
com agao prolongada e agao hipnotica intensa. 
Bem-absorvido por via oral, e metabolizado pelo 
figado, e sua meia-vida varia de 17 a 28 horas. A 
concentragao plasmatica aumenta gradualmente. 
Atinge o estado de equilibrio na concentragao 
plasmatica em 4 a 7 dias apos o inicio do uso, e e 
associada com efeitos sedativos residuais. Aparen- 
temente, nao existem diferengas interraciais no 
que se refere aos parametros farmacocineticos, 
como a velocidade de metabolizagao, bem como 
em relagao a idade, ao peso ou a altura. 1,2 
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O nitrazepam e eficaz como hipnotico, tendo 
apresentado uma eficacia semelhante a da zopi- 
clona no tratamento da insonia, em doses de 5 
mg por dia durante 6 semanas. 3 Tambem foi efeti- 
vo em reduzir a ansiedade pre-operatoria, tendo 
sido possivel a utilizagao de doses menores de 
anestesico. 4 

A dose inicial e de 5 mg ao deitar, podendo ser 
aumentada em 10 mg para pacientes ambulato- 
riais e em 20 mg para pacientes internados. 


peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, 
prurido, relaxamento muscular, retengao urinaria, 
sudorese, tonturas, vertigens, visao borrada, vo- 
mitos. 


Si) INDICATES 


* 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O acido Y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O nitrazepam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sitio especifico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e com a frequencia da abertura dos canais de clo- 
ro, cuja entrada no neuronio e regulada por esse 
neurotransmissor, provocando hiperpolarizagao 
da celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e 
um aumento da agao gabaergica inibitoria do 
SNC. 

Supunha-se que o sitio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 5 

Possui maior efeito anticonvulsivante que o dia¬ 
zepam, produzindo menos ataxia e relaxamento 
muscular. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


\ 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia; 3 

• sedagao na pre-cirurgia. 4 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Apneia do sono; 

• glaucoma de angulo fechado; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis; 

• hipersensibilidade a droga; 

• comprometimento da fungao hepatica; 

• dificuldade de deglutigao em criangas (o nitra¬ 
zepam agrava). 


©) INTOXICAgAO 


O nitrazepam deve ser utilizado com cuidado em 
pacientes com risco de broncoespasmo. Um relato 
de caso descreve a situagao de um paciente com 
epilepsia mioclonica resistente, que apresentou 
grave disfagia cricofaringeana, peristaltismo eso- 
fageano anormal e broncoespasmo associado 
durante o uso de nitrazepam, que cessaram com 
a retirada do medicamento. 6 


Mais comuns : ataxia, deficit de atengao, disartria, 
insonia de rebote, sedagao, sonolencia. 

Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, ganho de 


Nao foram observadas consequencias em longo 
prazo com a ingestao de doses em torno de 550 
mg de nitrazepam. Eis os sintomas que podem 
aparecer: ataxia, disartria, sonolencia, confusao, 
diminuigao dos reflexos, tontura, redugao dos ba- 
timentos cardiacos, fraqueza grave e coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sanguinea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 
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• O esvaziamento gastrico pode ser util se a in- 
gestao for recente. 

O flumazenil (Lanexat) pode ser util no tratamento 
e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. Usa- 
se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, com 
doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra me- 
Ihora significativa do estado de consciencia e da 
fungao respiratoria apos doses repetidas de fluma¬ 
zenil, deve-se pensar em coma de etiologia nao- 
benzodiazepinica. Nesses casos, a solicitagao de 
um screening de urina pode ser util para detectar 
outras drogas. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Estudos iniciais sugeriam uma relagao entre a 
ocorrencia de fenda palatina e/ou labio leporino 
em recem-nascidos e o uso de benzodiazepinicos 
na gravidez. Mas as grandes diferengas metodo- 
logicas e de amostra desses estudos (incluindo a 
doenga de base) tornam tais references questio- 
naveis. 7 

O risco absoluto de tais malformagoes em decor- 
rencia do uso de benzodiazepinicos no primeiro 
trimestre de gestagao e inferior a 1% de acordo 
com recente estudo de metanalise. 8 Nao ficou 
comprovado o efeito teratogenico do nitrazepam 
em fetos de maes expostas ao farmaco no primei¬ 
ro trimestre de gestagao. Deve ser levada em con- 
ta, entretanto, a relagao entre o risco e o beneficio 
do uso de benzodiazepinicos nessas condigoes. 

A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
o adulto. O uso dos benzoazepinicos por ocasiao 
do parto deprime o SNC do recem-nascido, espe- 
cialmente se prematura, pois, devido a sua lipos- 
solubilidade, eles rapidamente cruzam a barreira 
placentaria. 

Lactagao 

Um estudo verificou a concentragao de nitraze¬ 
pam no leite materno em maes que, a noite, ha- 
viam ingerido 5 mg da droga na enfermaria du¬ 
rante 5 dias apos o parto, verificando que as con¬ 
centragoes sericas variaram de 1 a 1,5 pg/mL. As 
concentragoes no leite variaram de 30 pmol/L no 
primeiro dia ate 48 pmol/L no quinto dia. A rela¬ 
gao entre a concentragao do nitrazepam no plas¬ 


ma e a concentragao no leite, 7 horas apos a in- 
gestao, foi de 0,27, concluindo os autores que o 
nitrazepam e seguro para uso durante os primei- 
ros dias apos o parto quando utilizado por um 
curto periodo. 9 

Criangas 

A eficacia e a seguranga do nitrazepam nessa faixa 
etaria nao foram estabelecidas. Usar com cautela 
e em doses menores (2,5 a 5 mg/dia). As criangas 
sao hipersensiveis aos benzodiazepinicos. 

Idosos 

Varios ensaios clinicos mostraram a eficacia do 
nitrazepam em pacientes idosos. Em um ensaio 
clinico, mostrou-se efetivo e bem-tolerado no tra¬ 
tamento de pacientes psicogeriaticos durante 14 
noites em doses de 5 mg/dia. A insonia, entretan¬ 
to, voltou quando o tratamento foi interrompi- 
do. 10 

Um outro estudo verificou que pacientes idosos 
sao mais sensiveis ao nitrozapam que pacientes 
jovens, apresentando sonolencia ate 36 horas 
apos a ingestao, embora nao verificassem diferen¬ 
gas em relagao a concentragoes plasmaticas e a 
meia vida." Como regra, deve-se usar com 
cautela, em doses menores (2,5 a 5,0 mg/dia) e, 
se possivel, evitar o nitrazepam em pacientes ido¬ 
sos, pois pode provocar ataxia, tonturas e sedagao 
excessiva, devendo-se preferir hipnoticos de meia- 
vida mais curta. 


m LABORATORY 


Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodo 131. 


PRECAUgOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado 
ao dirigir veiculos ou operar maquinas peri- 
gosas, pois seus reflexos ficam diminuidos 
com o nitrazepam. 

2. Evitar o uso em pacientes idosos, pois ha um 
comprometimento do desempenho durante 
o dia; 

3. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

4. Alcoolistas, usuarios de drogas e portadores 
de transtornos graves de personalidade tern 
tendencia a abusar dos benzodiazepinicos. 
Evitar prescreve-los a tais pacientes. 
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5. 0 uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen- 
to assim que houver alivio de sintomas. 

6. Apos o uso cronico, retirar lentamente o me- 
dicamento (3 meses) para evitar uma smdro- 
me de abstinencia. 

7. Quando ha insuficiencia cardiorrespiratoria, 
pode acentuar a depressao respiratoria. 
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O) NORTRIPTILINA 


CL0RIDRAT0 DE NORTRIPTILINA (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 20 capsulas de 10, 25, 50 e 75 mg. 

PAMEL0R (Lab. Novartis) 

• Embalagens com 20 capsulas de 10, 25, 50 e 
75 mg; 

• frascos com 100 mL de solugao oral 2 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A nortriptilina e uma amina secundaria do grupo 
dos tridclicos. Bem-absorvida oralmente, apresen- 
ta uma alta taxa de ligagao as protelnas plasma- 
ticas. Considerada terapeutica, sua concentragao 
serica esta entre 50 a 150 p/mL (com uma "janela 
terapeutica" bem-definida). E metabolizada em 
nivel hepatico. A meia-vida atinge de 12 a 56 ho- 
ras em jovens e adultos, podendo chegar a 90 
horas em idosos. Sua excregao ocorre basicamen- 
te por via renal (a 10-hidroxinortriptilina e seu 
principal metabolito). As doses variam entre 50 e 
150 mg em fungao do peso, da idade e das condi- 
goes clinicas do paciente. Pode ser administrada 
em dose unica diaria, geralmente a noite, pois 
sua meia-vida e longa e sua absorgao, a partir do 
estomago, lenta (de 4 a 9 horas). u 


O tratamento para depressao com nortriptilina 
deve ser iniciado com 10 ou 25 mg e aumentado 
gradualmente (25 mg a cada 2 dias ou mais es- 
pagadamente em idosos) ate ser atingida a dose 
terapeutica. O ajuste posologico deve ser determi- 
nado pela resposta clinica, que pode ocorrer em 
ate 6 semanas e pelo aparecimento de qualquer 
evidencia de intolerance aos efeitos adversos. Do¬ 
ses baixas (30 a 50 mg) sao recomendaveis para 
pacientes idosos e adolescentes. A retirada deve 
ser gradual, podendo ser feita apos 6 a 12 meses 
da remissao completa dos sintomas em um pri- 
meiro episodio depressivo, ou apos 2 a 5 anos 
em episodios recorrentes. 1,2 Um estudo verificou 
que, na depressao melancolica, os pacientes ho- 
mens com mais de 40 anos apresentavam uma 
resposta superior a nortriptilina em relagao a fluo- 
xetina. 3 


No tratamento da cessagao do habito de fumar, 
a nortriptilina deve ser iniciada de 2 a 5 semanas 
antes de parar de fumar com 25 mg/dia a noite 
ate se atingir uma dose de 75 mg/dia ou a maxima 
dose tolerada. 
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FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A nortriptilina bloqueia predominantementea re- 
captagao da noradrenalina nos neuronios pre-si- 
napticos, aumentando assim as concentragoes 
desse neurotransmissor na fenda. Sua administra- 
gao cronica produz alteragoes complexas na sensi- 
bilidade e no numero de sitios receptores, tanto 
pre como pos-sinapticos (down regulation). A nor¬ 
triptilina tem agao predominantemente noradre- 
nergica e pouca afinidade por receptores a-1, HI 
e 5HT2. E um dos triciclicos com menos efeitos 
anticolinergicos e sobre o aparelho cardiocircula- 
torio. 1 


V 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : boca seca, constipagao intestinal, 
hipotensao, tonturas, visao borrada. 


Menos comuns: acatisia, agranulocitose, alopecia, 
alteragao do paladar, amenorreia, aumento do 
apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, confu- 
sao, convulsao, coriza, delirium, desregulagao da 
temperatura, diarreia, diminuigao da libido, dis- 
tonia, deficit cognitivo de atengao e de memoria, 
dermatite esfoliativa, desrealizagao, edema, eo- 
sinofilia, eritema multiforme, fadiga, fissura por 
doces, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, 
ganho de peso, glaucoma (precipitagao do), gi- 
necomastia, hipercinesia, hiperglicemia, hipogli- 
cemia, ictericia, impotencia, leucocitose, leuco- 
penia, nauseas, pesadelos, prurido, rash cutaneo, 
redugao do limiar convulsivante, retengao urina¬ 
ria, sindrome extrapiramidal, sindrome noradre- 
nergica precoce, perda de peso, prostatismo, so- 
nhos bizarros, sonambulismo, sudorese, taquicar- 
dia, tiques, tremores finos, vertigens, virada ma- 
niaca, vomitos, xeroftalmia. 


• depressao em pacientes com doenga isquemi- 
ca coronariana; 10 

• depressao resistente; 11 

• transtorno do panico; 12 

• neuralgia pos-herpetica; 13 

• dor cronica. 14 

• transtorno de deficit de atengao e hiperativi- 
dade em criangas e adolescentes; 15 

• enurese noturna em criangas. 16 



CONTRA-INDICAgOES 


> 


Absolutas 

• Hipersensibilidade a droga; 

• infarto agudo do miocardio recente; 

• bloqueio de ramo. 


Relativas 

• Prostatismo; 

• ileo paralftico; 

• glaucoma de angulo estreito; 

• outras alteragoes na condugao cardiaca; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• convulsoes; 

• uso concomitante de IMAOs. 


©) INTOXICAgAO 


A dose toxica e, em media, 10 vezes superior a 
dose terapeutica. A ingestao de 300 mg em idosos 
e toxica, sendo potencialmente letal acima de 2 g. 

Na ocorrencia de superdosagem, sao afetados o 
sistema nervoso central, o parassimpatico e o apa¬ 
relho cardiovascular. Os efeitos anticolinergicos 
geralmente surgem de 1,5 a 4 horas apos a in¬ 
gestao e incluem midriase, tonturas, visao turva, 
hiperpirexia, boca seca, diminuigao da motilidade 
intestinal, retengao urinaria, palpitagoes e taqui- 
cardia. 


& INDICAgOES 


Evidences consistentes: 

• depressao maior; 13 

• depressao maior no idoso; 2 ' 5 

• cessagao do tabagismo. 6 8 

Evidencias incompletas: 

• depressao pos-AVC; 9 


A toxicidade ao SNC e caracterizada por alucina- 
goes visuais, letargia, confusao mental, agitagao, 
inquietude, hiper-reflexia, rigidez muscular e, em 
quadras graves, delirios, coma, movimentos ate- 
toides ou coreicos, ou convulsoes generalizadas 
seguidas por depressao respiratoria. Edema pul- 
monar e pneumonia aspirativa podem ocorrer em 
decorrencia de depressao do SNC. 

A toxicidade cardiovascular manifesta-se por arrit- 
mias ventriculares, podendo levar a parada cardia¬ 
ca. Os achados do ECG incluem aumento do in- 
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tervalo QT, aumento da amplitude do QRS, de- 
pressao do segmento ST e ondas T anormais. Hi¬ 
potensao causada por vasodilatagao (bloqueio 
central ou periferico) pode ocorrer. Um intervalo 
QRS maior do que 100 m/s pode predizer convul¬ 
soes, arritmias ventriculares e morte. 

Manejo 

• Internar o paciente em um servigo de emergen- 
da. As primeiras 6 horas sao as mais crlticas. 
Se nao ocorrerem alteragoes de consciencia, 
do ECG, hipotensao ou convulsoes, ele pode 
sertransferido para uma unidade psiquiatrica. 

• Interromper o uso do antidepressivo. 

• Evitar o uso de antipsicoticos concomitante- 
mente (exceto para reagoes manlacas ou agita- 
gao grave). Eles podem aumentar o estado de 
confusao em vez de atenua-lo. 

• Adotar medidas para diminuigao de absorgao, 
como estimulagao do vomito (em pacientes 
alertas) ou lavagem gastrica, as quais podem 
ser feitas ate 14 horas apos a ingestao devido 
a diminuigao da motilidade gastrintestinal. 

Medidas a adotar: 

• indugao do vomito ou lavagem gastrica e car- 
vao ativado; 

• monitorizagao das fungoes vitais (incluindo 
ECG), adotando medidas para mante-las, sem 
esquecer de completar o exame fisico; 

• exames laboratoriais, incluindo dosagem serica 
de tricfclicos; cuidado dos niveis de eletrolitos 
e corregoes necessarias; 

• neostigmina (Prostigmine®): contra-indicada 
em caso de coma (seu uso e controverso, pois 
pode aumentar o risco de crises convulsivas 
ou arritmias cardiacas graves); usar 1 a 2 mg, 
EV, lento, a cada 30 a 60 minutos ou 1 a 2 mg, 
IM, a cada 60 minutos; 

• em caso de hipotensao, manter o paciente em 
decubito, elevando suas pernas, e o rientando- 
o a levantar-se lentamente; 

• uso de diazepam EV em caso de convulsoes; 

• medidas de suporte ventilatorio, hidratagao, 
etc. 


res e uma metanalise recente concluiram que nao 
existe associagao significativa entre o uso de tri- 
ciclicos e a ocorrencia de malformagoes no recem- 
nascido. 17 

Existem relatos de sindrome de retirada com irrita- 
bilidade, convulsoes, hipotonia, hiperidrose, como 
constipagao intestinal, retengao urinaria e taqui- 
cardia, taquipneia, cianose, dificuldade respirato- 
ria em recem-nascidos de maes expostas a anti- 
depressivos triciclicos. Por essa razao, deve-se in- 
terrompe-los antes do parto (2 semanas). 

Existem grandes flutuagoes nos niveis sericos de 
nortriptilina no pos-parto em consequencia de al- 
teragoes na farmacocinetica desse periodo ate a 
sexta ou a oitava semana. E recomendavel fazer 
uma dosagem serica por volta da sexta semana e 
controlar os efeitos colaterais para um melhor 
ajuste de dose. 18 Nao existem relatos de associa¬ 
gao entre o uso de antidepressivos triciclicos e o 
deficit no desenvolvimento neuropsicomotor 17 
(Categoria D do FDA). 

Lactagao 

Relatos e estudos mostram que a presenga de an¬ 
tidepressivos triciclicos e/ou seus metabolitos ati- 
vos e baixa no leite materno, sem evidencias de 
efeitos deleterios para o lactente e ate mesmo 
para os recem-nascidos. 19 

Criangas 

Os triciclicos tern sido utilizados na infancia para 
depressao maior, controle da enurese noturna e 
no transtorno de deficit de atengao/hiperativida- 
de. Contudo, existem ainda algumas precaugoes 
que devem ser tomadas nessa faixa etaria. 

Para maiores informagoes sobre o uso de triciclicos 
em criangas, consultar "Imipramina". 

Idosos 

E o triclclico preferido no tratamento de idosos 
porter menor efeito anticolinergico que os outros 
triciclicos, causando menos hipotensao postural. 
Em pacientes com impulsividade e dano de me- 
moria, deve-se utiliza-la com cautela devido ao 
risco de superdose deliberada ou acidental. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Alguns estudos retrospectivos e relatos de casos 
associaram o uso de triciclicos no primeiro trimes- 
tre de gestagao com o surgimento de malforma¬ 
goes em membros (redugao do tamanho). No en- 
tanto, estudos retrospectivos em amostras maio- 


(f) LABORATORY 


A concentragao plasmatica terapeutica esta bem- 
estabelecida entre 50 e 1 50 gg/mL. Deve ser feita 
em pacientes: 

• que nao respondem as doses usuais do anti¬ 
depressivo; 
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• de alto risco, os quais, em fungao da idade ou 
de outras doengas, seriam melhor tratados 
com a menor dose eficaz posslvel; 

• nos quais ha suspeita de nao-adesao ao trata- 
mento. 

Doses acima de 500 pg/mL sao potencialmente 
letais e podem identificar pacientes com metabo- 
lizagao lenta. A dosagem deve ser feita 12 horas 
apos a ultima ingestao do medicamento. 


m PRECAUgOES 


1. Essa droga nao deve ser usada em doses aci¬ 
ma de 1 50 mg, pois pode ultrapassar a janela 
terapeutica e, portanto, perder seu efeito. 

2. Usar com cautela em pacientes cardlacos, 
com hipertrofia prostatica, com glaucoma e 
com propensao a constipagao intestinal. 

3. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem 
ocorrer reagoes de fotossensibilidade. 

4. Fazer ECG sempre que houver necessidade 
de usar altas doses em idosos, em pessoas 
com suspeita de doenga cardiaca e em crian- 
gas. 

5. Pacientes com risco de suicldio devem ser 
hospitalizados. Se tratados ambulatorialmen- 
te, prescrever a menor quantidade de droga 
posslvel, deixando-os sob os cuidados de fa- 
miliares. 

6. Se houver reagoes manlacas ou hipomanla- 
cas, suspender a droga e iniciar com um es- 
tabilizador de humor (e antipsicotico, caso 
necessario). 

7. A nortriptilina pode provocar agravamento 
dos sintomas psicoticos em esquizofrenicos. 
Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou 
aumentar a dose do antipsicotico. 

8. Nao ha consenso se os antidepressivos devem 
ser retirados antes do uso de ECT. Entretanto, 
ha uma preferencia pela retirada previa da 
droga, o que poderia reduzir eventuais riscos 
e permitiria observar melhor os efeitos de am- 
bas as terapeuticas. 

9. Nao ha necessidade de suspender a nortripti¬ 
lina antes de anestesia. 

10. Alertar o paciente de que o inlcio dos efeitos 
terapeuticos pode demorar ate 6 semanas. 
Evitar suspender ou substituir precocemente 
a droga. 
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O) OLANZAPINA 


ZYPREXA (Lab. Lilly) 

• Caixa com 1 frasco-ampola com 10 mL IM; 

• caixas com 14 ou 28 comprimidos de 2,5, 5 e 
10 mg; 

• caixas com 56 comprimidos de 10 mg. 

ZYPREXA® IM (Lab. Lilly) 

• Ampolas com 10 mg de olanzapina para uso 
intramuscular. 


ZYPREXA ZYDIS (Lab. Lilly) 

• Caixas com 14 ou 28 comprimidos de 5 e 10 
mg de rapida dissolugao oral. 



, FARMACOCINETICA 

1 

' EM0D0DEUSAR 



A olanzapina pertence a classe dos tienobenzo- 
diazepinicos. E bem-absorvida apos ingestao via 
oral, atingindo o pico de concentragao plasmatica 
dentro de 5 a 8 horas. Os alimentos nao interfe- 
rem em sua absorgao. Possui metabolismo hepati- 
co (primariamente pelo sistema citocromo P-450 
isoenzima 1A2), e seus metabolitos sao pouco ati- 
vos. Liga-se intensamente as proteinas plasmati- 
cas, sendo excretada por via renal. A meia-vida 
varia de acordo com o metabolismo hepatico. 


A olanzapina e eficaz no tratamento da esquizo- 
frenia e do transtorno esquizoafetivo. 1 ' 4 Embora 
uma metanalise recente demontre a superiorida- 
de de seu efeito clinico em relagao aos AP tradi- 
cionais, 1 isso nao e consenso. 5,6 Apresentou um 
resultado modesto no tratamento de pacientes 
esquizofrenicos refratarios a clozapina ou rispe- 
ridona, em doses acima de 20 mg ao dia (foram 
utilizadas doses de ate 40 mg). 


A olanzapina tambem e eficaz no tratamento do 
THB, especialmente na fase maniaca, tendo seu 
uso aprovado pelo FDA. 7 Um recente estudo de 
metanalise mostrou que seu efeito na mania e 
superior ao efeito do valproato, embora cause 
mais sedagao, maior ganho de peso 8 e maior cus- 
to. A associagao de olanzapina e fluoxetina para 
o tratamento da fase depressiva do THB foi docu- 
mentada em um ensaio controlado, embora ainda 
nao haja outros estudos desse tipo publicados. 9 


A olanzapina tern sido adicionada aos inibidores 
da recaptagao de serotonina em pacientes porta- 
dores de TOC refratario. Seu beneficio em geral e 
modesto, sendo os resultados ainda controversos 
no que se refere a essa utilizagao (para maiores de- 
talhes, ver "Transtorno obsessivo-compulsivo: di- 
retrizes e algoritmo do tratamento farmacologico"). 

Estudos controlados com placebo e outras drogas 
tambem demonstram a eficacia da olanzapina no 
tratamento da agitagao e de sintomas psicoticos 
nos pacientes com demencia. 10,11 

Dois estudos controlados recentes demonstraram 
que a olanzapina foi mais eficaz do que placebo 
no tratamento de transtorno de personalidade 
borderline.' 2 ’' 3 

A dose inicial recomendada e de 10 mg/dia, via 
oral, administrada em dose unica. Geralmente 
nao e necessario ajuste de dose. Entretanto, pode- 
se iniciar com uma dose menor (5 mg/dia) e au- 
mentar ate 20 mg/dia. Nao se recomendam doses 
maiores do que 20 mg/dia. 

A forma injetavel pode ser usada em pacientes 
agitados com diagnostico de esquizofrenia ou 
mania - 10 mg IM. Repetir a dose 1 a 2 horas 
apos, se continuar a agitagao. Para agitagao em 
demencia, usar 2,5 mg IM. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A$0 


A olanzapina possui uma agao bloqueadora dopa- 
minergica nao-seletiva (em termos de subtipos de 
receptores), bloqueando receptores D1 a D4, sen¬ 
do bem menos potente que o haloperidol em blo- 
quear receptores D2. Parece ter uma seletividade 
para bloqueio de receptores dopaminergicos si- 
tuados na regiao mesolimbica. Alem disso, blo- 
queia tambem receptores serotonergicos, coliner- 
gicos, a-1-adrenergicos e histaminicos. Pode ain¬ 
da possuir um mecanismo de agao sobre recepto¬ 
res glutamatergicos. O bloqueio serotonergico e 
maior que o dopaminergico. O bloqueio de recep¬ 
tores colinergicos e de moderada potencia, sendo 
menor ainda sobre os receptores a-1 -adrenergicos. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S CO LATE RAIS 


Mais comuns: aumento de peso (especialmente 
nas fases iniciais de tratamento e com doses maio¬ 
res), 14 aumento transitorio assintomatico das tran¬ 
saminases, sedagao, sonolencia. 15 


214 



Menos comuns'. acatisia, aumento dos niveis de 
colesterol, discinesia tardia, disfungao sexual, efei- 
tos anticolinergicos leves (constipagao e boca se- 
ca), efeitos extrapiramidais (raramente), 16 hiper- 
glicemia, 17 hiperprolactinemia, 18 hipotensao pos¬ 
tural, exacerbagao ou indugao de sintomas obses- 
sivo-compulsivos em esquizofrenia, 19 hipotensao 
ortostatica, indugao de sindrome mania-//'te, sin- 
drome neuroleptica maligna, tontura, tremores 
(raros em doses mais altas). 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo; 1 ' 4 

• THB, especialmente na fase maniaca; 78 

• agitagao e sintomas psicoticos em quadras de- 
menciais. 10,11 

Evidencias incompletas: 

• fase depressiva do THB; 9 

• adjuvante no tratamento de depressao maior 
refrataria; 20 

• transtorno borderline de personalidade; 12,13 

• psicose induzida por canabis ; 21 

• autismo infantil e outros quadras que cursem 
com sintomas psicoticos na infancia. 22,23 



CONTRA-INDICAgOES 


• Glaucoma de angulo estreito; 

• embora tenha efeitos anticolinergicos leves, ter 
cautela ao prescreve-la em pacientes com hi- 
pertrofia prostatica ou ileo paralitico. 


alerta-se sobre esse fato para pacientes femininas 
em idade reprodutiva. 

Lactagao 

Nao se assegura o uso desse farmaco na lactagao. 

Criangas 

Ha um estudo controlado sobre o uso da olanza- 
pina no autismo e outro comparado a da risperi- 
dona e do haloperidol em criangas e jovens com 
esquizofrenia, demonstrando eficacia e efeitos co- 
laterais semelhantes aos que ocorrem nos adultos. 

22, 23 

Idosos 

A olanzapina esta sendo usada em pacientes ido¬ 
sos e parece ser segura. 24 Como se sabe que idosos 
possuem menor taxa de metabolizagao e maior 
chance de doengas concomitantes (p. ex., insufi- 
ciencia renal ou hepatica) que contribuiriam para 
o aumento dos niveis sericos da droga, recomen- 
da-se o uso de doses menores (5 mg/dia ou ate 
menos). E importante lembrar que se trata de uma 
droga com efeitos sedativos e hipotensores, 
podendo provocar ataxia, tonturas e quedas nos 
idosos. 


a) LABO RATO RIO 


Nao e necessario dosar niveis sericos. Nao se sabe 
ao certo se a olanzapina aumenta os niveis de 
colesterol nem se ela oferece risco para desenvol- 
ver diabete. 


PRECAUgOES 


©) INTOXICAgAO 


Ha poucos casos descritos de superdose, e nestes 
nao houve seqiielas graves ou persistentes. Em 
um paciente que ingeriu 300 mg, os sintomas des¬ 
critos foram sonolencia e fala desordenada. 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Ainda nao ha estudos conclusivos em relagao ao 
uso da olanzapina na gestagao; por isso, nao se 
recomenda seu uso em gestantes. Alem disso, 


1. Dosar as transaminases antes e durante o tra¬ 
tamento, pois ha descrigao de aumento tran- 
sitorio dessas enzimas com o uso da olanza¬ 
pina, embora nao tenha sido descrita qual- 
quer relevancia clinica dessa elevagao. 

2. Ter cuidado no uso dessa droga em pacientes 
com doenga hepatica ou em tratamento 
comcomitante com droga hepatotoxica. 

3. Nao usar em gestantes nem em criangas, pois 
ha poucos estudos do uso dessa droga nessas 
populagoes. 

4. Embora tenha efeitos anticolinergicos leves, 
deve-se ter cautela ao prescreve-la em pacien¬ 
tes com hipertrofia prostatica ou ileo paralitico. 

5. Ficar atento para a possibilidade de elevagao 
dos niveis de colesterol e para o surgimento 
de diabete. 
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O) OXAZEPAM 


SERAX (Lab. Wyeth-Ayerst) 

• Comprimidos de 10, 15 e 30 mg (disponivel 
no exterior). 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O oxazepam e um derivado benzodiazepinico de 
meia-vida curta para intermediary. Atinge um pi- 
co de concentraqao serica em 2 a 4 horas, sendo 
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que sua meia-vida de eliminagao e de 5 a 20 ho- 
ras. Tem alta taxa de ligagao com as protefnas 
plasmaticas (97%). Poressa razao, pacientes com 
hipoalbuminemia podem ter seus efeitos reduzi- 
dos. E menos lipossoluvel, tendo, consequente- 
mente, distribuigao e inlcio de agao um pouco 
mais lentos se comparado ao diazepam. E meta- 
bolizado pelo figado, exclusivamente por glicu- 
ronidagao. Esse tipo de metabolizagao pode estar 
diminuido em pacientes com cirrose hepatica, 
com hipertireoidismo e talvez em pacientes muito 
idosos - acima de 80 anos. 1,3 

O oxazepam e um dos BZDs de escolha no trata- 
mento da ansiedade, da irritabilidade e da agita- 
gao em pacientes idosos. Aparentemente induz 
menos dependencia que outros benzodiazepini- 
cos. Nao se sabe ao certo se o seu uso esta ou 
nao associado com o surgimento de reagoes para- 
doxais de agressao. 1,4 

Apresentou eficacia semelhante a do nitrazepam 
no tratamento da insonia, em doses de 25 mg/ 
dia, 5 e foi efetivo no tratamento da ansiedade 
associada a depressao. 6 Apresentou eficacia se¬ 
melhante a da buspirona, em doses de 30 mg/ 
dia, no tratamento, durante 6 semanas, de pacien¬ 
tes de cuidados primarios com ansiedade genera- 
lizada. 7 O oxazepam foi efetivo ao ser utilizado 
em doses flexiveis no controle dos sintomas de 
abstinencia do alcool. Com essa abordagem, fo- 
ram utilizadas doses bem menores do medica- 
mento do que com doses fixas. 8 

Como outros BDZs, o oxazepam foi utilizado no 
tratamento da ansiedade que ocorre na pre-cirur- 
gia. Administrado na noite anterior, ou uma hora 
e meia antes da cirurgia, o oxazepam 25 mg dimi- 
nuiu o tempo para adormecer, reduziu o numero 
de interrupgoes espontaneas do sono durante a 
noite e melhorou a qualidade do sono em compa- 
ragao com o placebo. 9,10 

A dose inicial pode ser de 30 a 60 mg/dia. A dose 
maxima diaria e de120 mg, que pode ser usada 
quando necessario. 


ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um 
aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 

Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 11 



REAGOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns: abstinencia, ataxia, cefaleia,deficit 
de atengao, fadiga, sedagao, sonolencia, tonturas. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, ganho de 
peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimu- 
los, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, nau¬ 
seas, nervosismo, parestesias, perda do apetite, 
pesadelos, prurido, relaxamento muscular, reten- 
gao urinaria, sudorese, tonturas, vertigens, visao 
borrada, vomitos. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• ansiedade aguda; 5,6 

• pre-cirurgia. 9,10 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


Evidencias incompletas: 

• ansiedade generalizada; 7 

• retirada do alcool. 8 


O acido Y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O oxazepam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio da sua ligagao com seu sftio especffico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 



CONTRA-INDICA^OES 


• Esclerose multipla; 

• drogadigao; 


> 


217 


MEDICAMENT0S: INFORMAgOES BASICAS \ OXAZEPAM 



MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS J OXAZEPAM 




• insuficiencia renal, respiratoria e hepatica gra¬ 
ves; 

• miastenia gravis; 

• hipersensibilidade previa ao oxazepam. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen- 
cia do uso, pois os benzodiazeplnicos tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os 
obitos por ingestao de BDZs isoladamente sao ra- 
ros, sendo que, na maioria dos casos letais, houve 
uso associado de outras drogas, como alcool, anti- 
depressivos triclclicos e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, relaxamento 
muscular, ataxia, nistagmo, diminuigao dos refle- 
xos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangiilnea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Se a injestao for recente, pode-se realizar esva- 
ziamento gastrico. 

O flumazenil (Lanexat) pode ser util no tratamento 
e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. Usa- 
se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, com 
doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados 
cronicamente com BZDs, o uso do flumazenil deve 
ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinen- 
cia. Caso nao ocorra melhora significativa do esta- 
do de consciencia e da fungao respiratoria apos 
doses repetidas de flumazenil, deve-se pensar em 
etiologia nao-benzodiazeplnica. Nesses casos, a 
solicitagao de um screening de urina pode ser util 
para detecgao de outras drogas. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Estudos iniciais sugeriam uma relagao entre a 
ocorrencia de fenda palatina e/ou labio leporino 
em recem-nascidos e o uso de benzodiazeplnicos 
na gravidez. Mas as grandes diferengas metodo- 
logicas e de amostra desses estudos (incluindo a 
doenga de base) tornam tais references questio- 
naveis. 12 O risco absoluto de tais malformagoes 
em decorrencia do uso de benzodiazeplnicos no 
primeiro trimestre de gestagao e inferior a 1% de 


acordo com um estudo de metanalise. 13 Deve ser 
levada em conta a relagao entre o risco e o benefl- 
cio do uso de benzodiazeplnicos nessas condi- 
goes. 

A concentragao de benzodiazeplnicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
o adulto. O uso por ocasiao do parto deprime o 
SNC do recem-nascido, especialmente se prema¬ 
tura, pois, devido a sua lipossolubilidade, cruzam 
rapidamente a barreira placentaria. 

Lactagao 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo produ- 
zir sonolencia, apatia e letargia nos bebes. Se hou- 
ver necessidade do uso prolongado do oxazepam 
em altas doses, sugerir a descontinuagao do alei- 
tamento natural. 

Crian^as 

Nao deve ser usado em criangas com menos de 6 
anos. A dose ideal para criangas entre 6 e 12 anos 
ainda nao foi estabelecida. 

Idosos 

E um BZD recomendado para essa faixa etaria. O 
oxazepam e efetivo para insonia em pacientes ido¬ 
sos ou psicogeriatricos. O tempo para indugao 
do sono e um pouco maior que o do midazolam. 
Utilizado em pacientes idosos, provocou relaxa¬ 
mento muscular durante o uso e insonia de re¬ 
bote na primeira noite apos a interrupgao. As do¬ 
ses utilizadas foram de 15 a 30 mg ao deitar. Even- 
tualmente pode ocorrer uma redugao na velocida- 
de da metabolizagao hepatica em idosos muito 
avangados, com mais de 80 anos. 3 Nessa faixa 
etaria, e recomendado o uso de doses menores, 
as quais devem ser monitoradas clinicamente. 


ft) LABORATORY 


Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodo 131. 


m PRECALigOES 


1. Se o paciente ja apresentou reagoes parado- 
xais aos benzodiazeplnicos, essa droga nao 
deve ser usada. 

2. Deve-se evitar o uso caso o paciente apresen- 
te historia de dependencia de drogas. 
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3. Nao usar essa droga se o paciente for porta- 
dor de doenga de Alzheimer, esclerose multi- 
pla ou outra doenga cerebral. 

4. Se a droga for usada regularmente por 3 se- 
manas ou mais, nao deve ser interrompida 
abruptamente. A dose deve ser gradualmente 
reduzida. 
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O) OXCARBAZEPINA 


AURAM (Lab. Ache) 

• Caixas contendo 20 comprimidos de 300 e 600 
mg. 

TRILEPTAL (Lab. Novartis) 

• Caixas contendo 10, 20 comprimidos de 300 
e 600 mg; 

• caixas com 60 comprimidos de 300 mg; 

• suspensao oral a 6%, com 100 mL com 60 mg/ 
mL e seringa dosadora. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 




A oxcarbamazepina (OXC) e estruturalmente deri- 
vada da carbamazepina (CBZ) possuindo, entre- 
tanto, um perfil farmacocinetico distinto. Diferen- 
temente do metabolismo oxidativo da CBZ, a OXC 
nao e transformada em 1 0,11 -epoxido. Em 
fungao desse perfil metabolico e do seu limitado 
envolvimento com o sistema das enzimas micros- 
somais, a OXC parece ter bem menos interagoes 
do que a CBZ. 1 


Apos admistragao oral, a OXC e absorvida em 
95%. Atinge seu pico de concentragao plasmatica 
em torno de 4 horas, e sua meia-vida de elimina- 
gao e de 9 horas. Ela e rapidamente metabolizada 
no derivado 10-monohidroxi (MHD) no plasma; 
este metabolito possui baixa ligagao proteica: 37 
a 40%. Os niveis sericos aumentam linearmente 
e ela e metabolizada hepaticamente a MHD, sen- 
do entao glicuronada e excretada pelo rim. Ses- 
senta por cento da droga e eliminada pelo rim e, 
apos 10 dias, 95% da dose administrada e elimi¬ 
nada na urina. 2 


Embora a OXC nao parega induzir o sistema mi- 
crossomal hepatico P450 na mesma proporgao 
que a CBZ, essa droga induz a subfamilia P450 
3A4, que e responsavel pelo metabolismo de con¬ 
traceptives orais (pode reduzir em 50% seus niveis 
sericos) e alguns bloqueadores dos canais de cal- 
cio (podem reduzir em 30% seus niveis sericos). 
Tambem inibe a subfamilia 2C19, o que pode au- 
mentar os niveis sericos de fenitoina para mais 
de 40%. A OXC nao possui interagoes significativas 
com outras drogas comumente utilizadas no tra- 
tamento de transtornos do humor (como litio, 
acido valproico, lamotrigina, antipsicoticos ou an- 
tidepressivos). Entretanto, como a OXC possui um 
risco aumentado de causar hiponatremia e, dado 
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o potencial de os inibidores seletivos da recapta- 
gao de serotonina (ISRSs) tambem causarem redu- 
goes no sodio serico por aumentarem a chance 
de sindrome inapropriada de hormonio antidiu- 
retico, a combinagao entre OXC e ISRSs deve ser 
feita com cuidado. 3 

Estudos iniciais, 4 ' 7 assim como estudos mais recen- 
tes (abertos e nao-controlados), 3,8 vem demons- 
trando que a OXC deve possuir uma boa eficacia 
antimanlaca em episodios de leve a moderados, 
seja em monoterapia ou associada; a sua utilida- 
de, contudo, em episodios graves de mania ou 
em quadras de ciclagem rapida necessita de mais 
dados de pesquisa que, em breve, esclarecerao 
esses pontos. Ate o presente momento nao ha 
grandes amostras de pacientes bipolares em es- 
tudo. Uma das grandes vantagens do uso da OXC 
sobre o da CBZ, no entanto, e o seu perfil de efei- 
tos colaterais bem mais favoravel do que o desta 
ultima, assim como o seu menor potencial de in- 
teragoes medicamentosas. 

A dose inicial deve ser de 300 mg/dia, sendo 
aumentada ate as doses maiores gradativamente 
conforme a aceitagao do paciente e de sua respos- 
ta clinica. As doses terapeuticas como antimania- 
co nao estao bem-estabelecidas. Tem-se empre- 
gado doses de 900 ate 2.100 mg por dia conforme 
a resposta e a tolerancia dos pacientes aos princi¬ 
pals efeitos colaterais (especialmente, sedagao e 
vertigem). Em geral, e administrada em um regi¬ 
me de 2 a 3 vezes ao dia. 





FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE Kj\0 


O provavel mecanismo de agao dessa droga se 
da por inibigao de potenciais de agao sodio-de- 
pendentes e aumento da abertura dos canais de 
potassio. Alem disso, o derivado 10-monohidroxi 
(MHD) inibe potenciais excitatorios pos-sinapticos 
glutamatergicos, sugerindo dessa forma um sitio 
de agao pre-sinaptico e tambem uma inibigao de 
correntes de calcio de alta voltagem. 9 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns : fadiga, hiponatremia, rash cutaneo, 
sedagao, vertigem. 10 


Memos comuns'. atonia, deficits cognitivos, diar- 
reia, ganho de peso, parestesias, diminuigao da 
libido, disturbios visuais, hepatotoxicidade, hipo- 


tensao postural, nauseas, pancitopenia, tremores, 
trombocitopenia, vomitos. 


SO INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• no tratamento de crises parciais com ou sem 
generalizagao seja em monoterapia ou como 
droga adjuvante. 

Evidencias incompletas: 

• episodio de mania aguda de leve a moderada. 3, 

4 , 7-10 


CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade a droga; 

• bloqueio atrio-ventricular; 

• a dose deve ser ajustada em pacientes com 
fungao renal diminuida. 

Obs.: Pacientes que apresentam hipersensibilidade 
a carbamazepina devem ter cuidado ao fazer uso 
de oxcarbazepina (OXC), ja que existem relatos de 
casos que apresentam hipersensibilidade cruzada. 


©) INTOXICAgAO 


Devido a semelhanga estrutural com a carbamaze¬ 
pina, as manifestagoes clinicas da intoxicagao por 
oxcarbazepina sao semelhantes. 

Manejo 

Nao existe atualmente antidoto a ser usado em 
casos de superdose. 

Se a ingestao for recente, deve-se realizar lavagem 
gastrica e usar carvao ativado. Recomenda-se a 
monitorizagao das fungoes vitais (condugao car- 
diaca, ventilagao e disturbios hidreletrolfticos). 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A oxcarbazepina e seu metabolito atravessam a 
placenta humana, e nao se sabe se o tratamento 
durante a gravidez acarreta riscos para o embriao 
ou para o feto. Existe, entretanto, relato de caso 
de 9 recem-nascidos que foram expostos a OXC 
no primeiro trimestre de gestagao e que nao apre- 
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sentaram malformagoes. 10 No entanto, o uso des- 
se farmaco nao e recomendado durante a gravidez. 

Lactagao 

A droga e seu metabolito ativo sao excretados 
no leite materno. Seu uso deve ser evitado durante 
a amamentagao. 

Criangas 

A experiencia em criangas e limitada, nao havendo 
informagoes sobre seu uso abaixo dos 3 anos de 
idade. Deve-se iniciar com doses de 10 mg/kg/dia 
e aumentar gradativamente ate 30 mg/kg/dia. 
Criangas estao sob risco de desenvolver disturbios 
eletrolfticos (hiponatremia e hipocloremia espe- 
cialmente) na vigencia de oxcarbazepina. Dessa 
forma, devem ser cuidadosamente monitoradas. 

Idosos 

Como a fungao renal nessa populagao pode estar 
geralmente diminuida, deve-se reduzir a dose 
usualmente para a metade da que e aconselhada 
para adultos jovens. 


(f) LABORATORY 


No Brasil, ja e possivel realizar a dosagem serica 
de oxcarbamazepina. 
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m PRECAUgOES 


1. No inicio do tratamento pode ocorrer dimi- 
nuigao dos niveis sericos de sodio (hipona¬ 
tremia), podendo produzirtonturasefraque- 
za. Por isso, faz-se necessario, antes de iniciar 
a droga, realizar a dosagem desse ion e, du¬ 
rante as primeiras semanas, repetir esse exa- 
me. Deve-se dar especial atengao a pacientes 
que fazem restrigao dietetica de sodio (car- 
diopatas) ou aqueles tratados com diureticos. 

2. Recomenda-se a realizagao de contagem de 
plaquetas e de hemograma antes de iniciar 
a oxcarbazepina, alertando o paciente para 
posslveis sinais de depressao medular (febre, 
dor de garganta, infecgoes). 

3. Em pacientes com insuficiencia renal de leve 
a moderada, parece haver necessidade de re- 
dugao das doses. Ja em pacientes com insufi¬ 
ciencia renal grave, (clearance de creatinina 
inferior a 30 ml/min) faz-se necessaria uma 
redugao da dose para a metade da usual. 

4. Ate o momento, nao ha dados acerca do uso da 
droga em pacientes com insuficiencia hepatica. 


O) PAR0XETINA 


AROPAX (Lab. Glaxo SmithKIine) 

• Caixas com 10, 20 e 30 comprimidos sulcados 
de 20 mg. 

AR0TIN (Lab. Hexal) 

• Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 

BENEPAX (Lab. Apsen) 

• Caixas com 20 ou 30 comprimidos revestidos 
de 20 mg; 

• caixas com 30 comprimidos revestidos de 30 mg. 

CEBRILIN (Lab. Libbs) 

• Caixas com 30 comprimidos de 30 mg; 

• caixas com 20 e 30 comprimidos de 20 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 10 mg. 

CL0RIDRAT0 DE PAR0XETINA (Lab. Biosintetica, 
Brainfarma, Eurofarma, Ranbaxy e Ratiopharm) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 20 mg. 

PAROXETINA - generico (Lab. Apotex) 

• Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 
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PAXIL CR (Lab. Glaxo SmithKIine) 

• Caixas com 30 comprimidos de liberagao con- 
trolada, de 12,5 e 25 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 

PAXTRAT (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 20 mg. 

PONDERA (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 20 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 30 mg; 

• caixas com 10 e 20 comprimidos de 40 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 10 mg. 


R0XETIN (Lab. Cristalia) 

• Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 30 mg. 



i FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A paroxetina foi langada nos Estados Unidos em 
1993 e e o mais potente inibidor seletivo da re- 
captagao de serotonina in vitro. Parece ter tam- 
bem alguma agao de inibigao da recaptagao de 
noradrenalina. Aprovada inicialmente para uso na 
depressao, ela e utilizada no transtorno obsessivo- 
compulsivo, na ansiedade generalizada, na fobia 
social e no transtorno do panico, dentre outras 
condigoes psiquiatricas. E um derivado da fenil- 
piperidina, com uma estrutura quimica distinta 
dos outros antidepressivos. E completamente ab- 
sorvida apos administragao oral. Os antiacidos e 
os alimentos aparentemente nao interferem em 
sua absorgao. E lipofllica, ligando-se fortemente 
as protelnas plasmaticas (95%). E metabolizada 
em nlvel hepatico, gerando metabolitos que apa¬ 
rentemente nao sao ativos, os quais sao excreta- 
dos na urina. Tern meia-vida de aproximadamente 
21 horas (9 a 28 horas), atingindo o pico de con- 
centragao plasmatica em 3 a 8 horas apos a dose 
oral. Esse valor e aumentado em fungao da idade, 
da insuficiencia renal moderada ou grave (c/ea- 
rence da creatinina inferior a 30 mL/min), e da 
cirrose hepatica. Nao ha relagao entre a dose in- 
gerida e os nlveis plasmaticos. E um potente ini¬ 
bidor do CYP2D6, embora em grau menor que a 
fluoxetina e menor ou semelhante a sertralina. 
Consequentemente, inibe seu proprio metabolis- 
mo que, por esse motivo, nao e linear. O volume 
de distribuigao atinge 15L/kg e o clearence plas- 
matico fica ao redor de 78 L/h. O estado de equill- 
brio plasmatico e atingido em 5 a 14 dias apos o 
inlcio do uso. A metabolizagao e essencialmente 
hepatica, e seus metabolitos sao praticamente 
inativos. A excregao ocorre por via renal (62%), e 
o restante, pelas fezes. Em pacientes idosos, os 


nlveis sericos se elevam 2 vezes mais, e em paci¬ 
entes com o clearence de creatinina abaixo de 30 
ml/L, se elevam ate 4 vezes em comparagao com 
indivlduos normais apos uma dose unica de 20 a 
40 mg. u 

A paroxetina e mais efetiva que o placebo, sendo 
tao eficaz quanto os triclclicos e os demais ISRSs 
no tratamento da fase aguda da depressao maior, 
tanto em pacientes internados como em pacientes 
ambulatoriais e na prevengao de recaldas e re- 
correncias (tratamento de manutengao). 4 ' 6 No tra¬ 
tamento da depressao, deve-se iniciar com doses 
de 10 mg/dia para testar a tolerancia do paciente; 
e se nao houver reagoes adversas de maior intensi- 
dade, passar imediatamente, para 20 mg. Aguar- 
dar de 3 a 4 semanas para observar se ocorre algu¬ 
ma redugao na intensidade dos sintomas. Em caso 
positivo, manter a dose ate completar 8 semanas. 
Se nao houver nenhuma modificagao, pode-se au- 
mentar a dose para 30 ou 40 mg (ou ate 60 mg), 
especialmente em pacientes que estejam apresen- 
tando sintomas graves, com depressao recorrente 
ou que ja tenham utilizado antidepressivos em 
doses maiores. A paroxetina foi ainda eficaz no 
tratamento da distimia 7 e tao eficaz quanto a 
venlafaxina no tratamento de episodios depres- 
sivos do transtorno do humor bipolar, 8 situagao 
na qual tern sido considerada uma das opgoes. 

Tambem se mostrou eficaz no tratamento do 
transtorno do panico. 910 No tratamento dos sin¬ 
tomas desse transtorno, a dose inicial deve ser 
de 5 ou 10 mg ao dia, com aumentos de 5 ou 10 
mg por semana, ate 40 mg/dia, com dose media 
de 20 mg/dia. Na ansiedade generalizada, reve- 
lou-se eficaz tanto no tratamento agudo como 
na terapia de manutengao para prevenir recaldas, 
em doses de 20 a 50 mg, apresentando resultados 
levemente superiores com a dose mais alta; nesse 
caso, o efeito foi atingido depois de 8 sema¬ 
nas. 11 ' 12 Apresentou aficacia na fobia social, tanto 
no tratamento agudo 13 como na terapia de manu¬ 
tengao, 14 em doses de 20 a 50 mg/dia, bem como 
no estresse pos-traumatico 1516 em doses de 20 a 
50 mg/dia, observando-se o efeito maximo so- 
mente depois de 12 semanas. 

A paroxetina mostrou-se mais efetiva que o pla¬ 
cebo no tratamento do TOC, durante 8 a 12 sema¬ 
nas, em doses que variaram de 20 a 60 mg/dia. 17 
Foi util na prevengao de recaldas pelo perlodo de 
pelo menos um ano. Revelou-se efetiva ainda no 
tratamento do jogo patologico 18 e dos sintomas 
flsicos da menopausa (caloroes), em doses de 12,5 
e 25 mg/dia, podendo ser utilizada como uma 
alternativa para a reposigao hormonal. 19 
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Como e comum que produza sonolencia durante 
o dia, especialmente nas primeiras semanas de tra- 
tamento, e recomendavel administra-la a noite, em 
dose unica. Se, entretanto, produzir insonia, ad- 
ministra-la pela manha. A suspensao, se necessa- 
ria, deve ser gradual para evitar que ocorram sin- 
tomas de retirada (tonturas, nauseas, vomitos, in¬ 
tolerance a luz, fadiga, letargia, mialgia, pertur- 
bagoes do sono, perturbagoes sensoriais, inquie¬ 
tude) reduzindo-se 10 a 20 mg a cada 5 ou 7 dias. 
A nao-ingestao de 2 doses seguidas e suficiente 
para provocar sintomas de retirada. Dentre as dro- 
gas inibidoras da recaptagao de serotonina, a pa- 
roxetina e a que apresenta o maior numero de re¬ 
lates de sua associagao com sintomas de retirada. 

A apresentagao de liberagao lenta da paroxetina 
ja foi aprovada para utilizagao no tratamento da 
depressao pelo FDA, mas ate o presente momenta 
nao esta disponivel em nosso pais. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A paroxetina eum antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptagao de serotonina (ISRS). No entanto, 
alem desse efeito, existe uma sequencia de outras 
agoes, talvez as verdadeiras responsaveis pelo 
efeito antidepressivo, que convem destacar. 

Quando um ISRS e administrado, o efeito imedia- 
toeo bloqueio da bomba de recaptagao de sero¬ 
tonina. Isso causa o aumento subito da serotonina 
predominantemente nas areas somatodendrfticas 
(fenda sinaptica em torno dos dendritos do corpo 
celular), e, consequentemente, a maior disponi- 
bilidade de serotonina para determinados recep- 
tores 5HT e em determinadas regioes do cerebro. 
Essa imediata maior disponibilidade de serotonina 
seria a responsavel pelos efeitos colaterais. Entre¬ 
tanto, nos terminais axonicos, onde presumivel- 
mente a serotonina e necessaria para exercer sua 
agao terapeutica, ela e mais tardia. 

Se o ISRS e administrado cronicamente, o aumen¬ 
to sustentado de serotonina na area somatoden- 
dritica causa uma dessensibilizagao dos auto-re- 
ceptores 5HT1 Adessa area (down regulation). Em 
fungao da sua dessensibilizagao, nao detectam 
as altas quantidades de serotonina ali existentes, 
e enviam uma mensagem para os terminais axo¬ 
nicos liberarem mais serotonina na fenda sinap¬ 
tica, desinibindo a neurotransmissao serotoner- 
gica. Essa ativagao e tardia quando comparada 
ao aumento de serotonina nas areas somatoden- 
driticas dos neuronios serotonergicos. O atraso 


ocorre em fungao do tempo que leva para a des¬ 
sensibilizagao dos auto-receptores serotonergicos 
5HT1A e para a desinibigao do fluxo de impulsos 
neuronais nos neuronios serotonergicos. Esse 
tempo despendido pode ser o responsavel pela 
agao terapeutica nao-imediata dos ISRSs. 

Em resumo: apos os ISRSs terem 1) bloqueado a 
bomba de recaptagao de serotonina, 2) aumentado 
a serotonina na area somatodendritica, 3) dessensi- 
bilizado os auto-receptores 5FIT1A, 4) desinibido 
o fluxo de impulsos neuronais e 5) aumentado a 
liberagao de serotonina nos terminais axonicos, o 
passo final e 6) a dessensibilizagao dos receptores 
serotonergicos pos-sinapticos. Essa dessensibiliza¬ 
gao pode contribuir tanto para a agao terapeutica 
dos ISRSs como para o desenvolvimento de toleran- 
cia aos efeitos colaterais desses medicamentos. 20 

Em cerebros de rates, com niveis sericos acima 
de 100 pg/mL a paroxetina revelou um efeito de 
inibigao da recaptagao da noradrenalina, sendo 
possivel, portanto, que tambem exerga um efei¬ 
to noradrenergico em humanos. 2 ' 

Embora tenha pouca afinidade por receptores 
muscarinicos, a paroxetina produz mais efeitos 
anticolinergicos que os demais ISRSs. Possui tam¬ 
bem alguma afinidade por receptores HI, D2 e 
a-1-adrenergicos. Nao produz alteragoes no EEG 
e, aparentemente, reduz menos o limiar convul- 
sivante do que os triciclicos. A paroxetina parece 
aumentar a variabilidade da frequencia cardiaca 
em pacientes com transtorno do panico, poden- 
do, entao, apresentar um potencial benefico de 
diminuigao da mortalidade cardiaca nesses paci¬ 
entes. A paroxetina apresentou boa tolerabilidade 
no tratamento de pacientes deprimidos com do- 
enga cardiaca isquemica, tendo apresentado bem 
menos reagoes adversas do que a nortriptilina. 

Inibe em ordem decrescente os citocromos CYP- 
450 2D6, CYP450 1A2 CYP450 3A4, podendo in¬ 
terfere no metabolismo de outras drogas que uti- 
lizem a mesma via de degradagao (triciclicos, an- 
tipsicoticos, antiarrftmicos, p-bloqueadores). Re- 
comenda-se cuidado quando a paroxetina e com- 
binada com drogas metabolizadas por CYP 2C9 e 
CYP 2C19 (como, p. ex., o warfarin). 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


> 


Mais comuns: astenia, boca seca, cefaleia, dimi¬ 
nuigao do apetite, disfungao sexual, fadiga, fra- 
queza, insonia, nauseas, sedagao, sonolencia, su- 
dorese, tonturas, tremores. 
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Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, 
angioedema e entumescimento de lingua, anor- 
gasmia, ansiedade, alteragao do ECG (em altas 
doses), aumento ou diminuigao do apetite, boce- 
jos, confusao, constipagao intestinal, discinesia, 
dispepsia, distonia, dor abdominal, dor toracica, 
ejaculagao retardada, febre, fezes amolecidas, fla- 
tulencia, ganho de peso, glaucoma agudo de an- 
gulofechado, hipotensao postural, hiponatremia, 
impotencia, mialgia, mioclonia, palpitagao, pa- 
restesias, parkinsonismo, rash cutaneo, sonolen- 
cia, vertigens, virada maniaca, visao borrada, vo- 
mitos. 


SO INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior (FDA); 3 ' 5 

• distimia; 7 

• transtorno do panico (FDA); 910 

• ansiedade generalizada; 11 ' 12 

• fobia social generalizada (FDA); 1314 

• estresse pos-traumatico (FDA); 1516 

• transtorno obsessivo-compulsivo(FDA); 17 

• depressao bipolar. 8 

Evidencias incompletas: 

• jogo patologico; 18 

• disforia pre-menstrual. 19 



CONTRA-INDICAgOES 


• Flipersensibilidade a droga. 


> 


©) INTOXICAgAO 


Casos de ingestao de ate 850 mg de paroxetina 
utilizada isoladamente, ou em combinagao com 
outras drogas psicoativas nao apresentaram obi- 
tos, havendo recuperagao total dos pacientes. Nao 
ocorreram convulsoes nem perturbagao da cons¬ 
cience. Um dos pacientes apresentou taquicardia 
sinusal, embora o ECG fosse normal. 

Podem ocorrer nauseas, vomitos, taquicardia sinu¬ 
sal, tremores, midriase, xerostomia e irritabilidade. 

Manejo 

Devem ser adotadas medidas gerais de apoio e 
lavagem gastrica, podendo-se utilizar ainda car- 


vao ativado (de 6 em 6 horas durante as primeiras 
24 horas). 

A dialise e a diurese nao sao efetivas em casos de 
intoxicagao. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Embora nao tenha sido comprovada sua terato- 
genicidade em animais, a experiencia envolvendo 
humanos e muito limitada, devendo, portanto, 
ser suspensa na gravidez. 

Foi encontrada no leite em concentragoes que va- 
riaram de 0,39 a 1,11 (media de 0,69) em relagao 
as encontradas no plasma 4 a 7 horas depois da 
mamada. Nao foram observados efeitos colaterais 
no bebe. Essas concentragoes foram menores que 
as relatadas para a fluoxetina e o citalopram e 
maiores do que as referidas para a sertralina e a 
fluvoxamina. 22 

Criangas 

A paroxetina e mais rapidamente eliminada em 
criangas e adolescentes do que em adultos, com 
uma meia-vida ao redor de 11 horas, podendo 
ser administrada em dose unica. Foi efetiva e bem- 
tolerada no tratamento de depressao em adoles¬ 
centes. 23 

Idosos 

Por ser uma droga com poucos efeitos anticoliner- 
gicos, sem efeitos sedativos que possam prejudi- 
car a cognigao, com praticamente nenhuma agao 
sobre o sistema cardiocirculatorio, e bem-tolerada 
em pacientes idosos, sendo, portanto, uma opgao 
de tratamento para pacientes dessa faixa etaria. 
A eficacia no tratamento da depressao em ido¬ 
sos e comparavel a da nortriptilina. 24 Estudos mos- 
tram que os niveis plasmaticos da paroxetina se 
elevam em 78% quando a dose e aumentada de 
30 para 40 mg/dia. Devido a auto-inibigao de seu 
proprio metabolismo, mais acentuado em idosos, 
esse aumento pode ser ainda maior. Por esse mo- 
tivo, recomenda-se iniciar com 10 mg/dia, em vez 
dos 20 mg usuais. Evitar ultrapassar os 40 mg/dia. 

Os idosos sao particularmente sensiveis aos efeitos 
extrapiramidais dos neurolepticos e aos tremores 
induzidos pelo litio, que se agravam com o uso de 
ISRSs. Tambem existem relatos de casos de disci¬ 
nesia tardia em pacientes geriatricos que estavam 
utilizando paroxetina; e possivel que os ISRSs possam 
provocar algum tipo de bloqueio dopaminergico. 
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(f) LABORATORY 


Embora nao existam margens terapeuticas esta- 
belecidas para a paroxetina, sabe-se que suas con- 
centraqoes plasmaticas oscilam entre 40 e 240 
pg/mL. Em media, doses eficazes no tratamento 
da depressao geram niveis de 75 gg/L e, no trans- 
torno obsessivo-compulsivo, niveis de 225 gg/mL. 
Ha, entretanto, uma variabilidade muito grande 
entre os niveis sericos dos individuos que utilizam 
a paroxetina, e estes nao se correlacionam nem 
com a eficacia clinica nem com os efeitos colate- 
rais. A dosagem serica, portanto, parece nao ter 
qualquer utilidade clinica; por isso, nao e utilizada 
de rotina. 

Parece que a paroxetina nao interfere nos testes 
de laboratorio, embora existam relatos de hipo- 
natremia concomitante ao seu uso. 


PRECAUgOES 


1. Ter cautela em relagao a pacientes com dia- 
bete, insuficiencia hepatica e/ou renal. 

2. Seocorrerem convulsoes, suspender ofarmaco. 
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0) PENFLURIDOL 


SEMAP (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixa com 6 comprimidos de 20 mg. 



FARMACOCINETICA 


' E M0D0 DE USAR 

J 


O penfluridol, junto com a pimozida, pertence a 
classe das difenilbutilpiperidinas e possui caracte- 
risticas muito semelhantes as das butirofenonas. 1,2 


Sua meia-vida e muito longa (mais de 1 semana), 
o que permite que seja usado 1 vez por semana 
por via oral. Isso pode ser de particular interesse 
em pacientes psicoticos com baixa adesao ao trata- 
mento. A dose semanal unica de manutengao varia 
entre 20 e 60 mg (1 a 3 comprimidos), via oral. 


porem com menor afinidade. 3 Nao ha evidencias 
de sua agao sobre receptores serotonergicos, ao 
contrario dos antipsicoticos atipicos. 4 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S CO LATE RAIS 


Mais comuns: acatisia, aumento do apetite, boca 
seca, parkinsonismo, rigidez muscular, salivagao, 
sedagao, sindrome extrapiramidal, torcicolo. 2,5,6 


Menos comuns: agitagao, alopecia, alteragao do 
ECG, alteragao da fungao hepatica, amenorreia, 
anorexia, ansiedade, ataxia, caries dentarias, con- 
gestao nasal, convulsao, crises oculogiras, disto- 
nia, deficit cognitivo, delirium, depressao, depres- 
sao da medula ossea, diarreia, diminuigao da libi¬ 
do, discinesia tardia, ejaculagao retardada, excita- 
gao, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, 
glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, hipor- 
reflexia, hipotensao postural, ictericia, ileo parali- 
tico, impotencia, inquietude, leucocitose, leuco- 
penia, rash cutaneo, redugao do limiar convulsi- 
vante, retengao urinaria, sindrome disforica, sin¬ 
drome neuroleptica maligna, sonhos bizarros, so- 
no agitado, taquicardia, tonturas, tremores finos, 
urticaria, vertigens, visao borrada, xeroftalmia. 2,3,6 


ft) INDICATES 


Tal dose deve ser aumentada durante um periodo 
de tratamento entre 4 e 8 semanas, iniciando-se 
com 10 mg na primeira semana e aumentando- 
se gradativamente. 2 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Como antagonista da dopamina, atua no sistema 
limbico, principalmente em receptores do tipo D2. 
E um antipsicotico de alta potencia devido a maior 
afinidade a esses receptores que a outros antip¬ 
sicoticos. 2,3 


Provoca bloqueio dopaminergico junto aos gan- 
glios da base, causando sintomas extrapiramidais. 
Atua no trato tubero-infundibular do hipotalamo, 
podendo provocar elevagao dos niveis de prolac- 
tina. Atua mais raramente como antagonista dos 
receptores muscarmico-colinergicos, provocando 
sintomas como constipagao e boca seca. O pen¬ 
fluridol bloqueia ainda os receptores a-1-adre- 
nergicos e os receptores histaminicos do tipo HI, 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia (episodios agudos e manuten- 
gao); 2,6 

• psicose induzida por drogas alucinogenas e es- 
timulantes; 

• sindrome cerebral organica aguda; 

• surtos psicoticos em geral. 2 

Evidencias incompletas: 

• transtorno esquizoafetivo; 

• sindrome cerebral organica cronica; 

• transtorno delirante; 

• transtornos de personalidade (impulsividade 
ou agitagao). 



CONTRA-INDICAgOES 


• Alergia ao farmaco; 

• DBPOC (diminui as secregoes pulmonares); 

• disturbios convulsivos (diminui o limiar con- 
vulsivante); 
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• bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

• hipertrofia de prostata (retengao urinaria); 

• gravidez e amamentagao; 

• doenga de Parkinson. 


©) INTOXICAgAO 


Excitagao do SNC com agitagao, delirium e sinto- 
mas extrapiramidais graves, como tremores, rigi- 
dez muscular e catatonia. Raramente ocorrem ar- 
ritmias cardiacas e bloqueio AV, que sao mais co- 
muns com outros neurolepticos. Pode ocorrer di- 
minuigao dos niveis de consciencia ainda que com 
pouca frequencia. 6,8 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Embora nao haja estudos conclusivos com esse 
farmaco no periodo gestacional, o mesmo nao e 
recomendado durante a gravidez. Dar preferencia 
ao haloperidol nessa situagao. 2,3 

Criangas 

O penfluridol nao foi adequadamente avaliado 
em criangas com menos de 12 anos. Deve-se dar 
preferencia aos antipsicoticos mais estudados (p. 
ex., haloperidol). 

Idosos 

Os pacientes idosos podem ser mais senslveis aos 
efeitos adversos dos antipsicoticos, principalmente 
aos extrapiramidais. Deve-se, por esse motivo, utili- 
zarcom cautela os antipsicoticos, iniciando-se com 
doses menores e aumentando-as lentamente. 3,5 


( f) LABORATORY 


Nao disponivel. 


m PRECAUgOES 


1. Orientar o paciente e os familiares quanto 
as reagoes alergicas e aos efeitos colaterais. 

2. Orientar quanto ao uso de alcool e de ou¬ 
tros depressores do SNC. 

3. Nas mulheres em idade fertil, avaliar a possi- 
bilidade de gravidez antes de prescrever essa 
droga. 


4. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem receber o medicamento a noite para 
que os efeitos sedativos nao interfiram nas 
atividades diarias. 

5. Uso cauteloso em idosos pelo risco de hipo- 
tensao postural. 

6. Orientar quanto ao possivel surgimento de 
efeitos extrapiramidais. 
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O) PERICIAZINA 


NEULEPTIL (Lab. Aventis Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10 mg; 

• frascos com 20 mL de solugao oral a 4% (1 
gota = 1 mg). 

NEULEPTIL GOTAS PEDIATRICAS (Lab. Aventis 
Pharma) 

• Frascos com 20 mL de solugao oral a 1% (1 
gota = 0,25 mg). 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A periciazina e um derivado piperidinico do grupo 
das fenotiazinas. As doses medias utilizadas no 
tratamento de sintomas psicoticos variam de 15 
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a 30 mg/dia. Pode ser dividida em 2 tomadas, 
sendo a maior dose administrada a noite devido 
ao seu forte poder sedativo. Quando os sintomas 
psicoticos sao graves, doses acima de 75 mg po- 
dem ser administradas. As formas llquidas podem 
ser diluidas em agua, suco ou leite. 1 

E bem-absorvida por via oral, atingindo seu pico 
plasmatico dentro de 1 a 4 horas apos sua admi- 
nistragao. Sua disponibilidade sistemica e baixa em 
razao de sofrer intenso metabolismo de primeira 
passagem atraves de enzimas do citocromo P 450. 
Em estudos com ratos, a periciazina mostrou-se 
menos toxica que a clorpromazina e apresentou 
efeito ansiolftico dose-dependente semelhante ao 
do diazepam, sem prejuizos da memoria. 2 


A 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


1 

J 


A periciazina bloqueia os receptores dopaminer- 
gicos como primeiro mecanismo de agao. Atua 
tambem como antagonista dos receptores a- 
adrenergicos, colinergicos, histaminicos e sero- 
tonergicos. Postula-se que sua agao terapeutica 
deva-se principalmente ao bloqueio dos recepto¬ 
res dopaminergicos D2. 3,4 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: aumento do apetite, boca seca, 
constipagao, hipotensao postural, sedagao, taqui- 
cardia, tonturas, tremores finos. 


Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, 
agranulocitose, alteragao na condugao cardlaca, 
alteragao no ECG, alteragao da fungao hepatica, 
amenorreia, anemia aplastica, anemia hemolitica, 
anorgasmia, ataxia, convulsao, coriza, crises ocu- 
logiras, delirium, depressao, dermatite esfoliativa, 
descoloragao da pele, depositos granulares na cor¬ 
nea, desregulagao da temperatura, diminuigao da 
libido, discinesia tardia, distonia, ejaculagao retar- 
dada, eosinofilia, excitagao, febre, fotossensibili- 
dade cutanea, galactorreia, ganho de peso, gine- 
comastia, glaucoma (precipitagao do), hipergli- 
cemia, hiperprolactinemia, hiporreflexia, ictericia, 
fleo paralitico, impotencia, inquietude, insonia, 
insuficiencia cardiaca, leucocitose, leucopenia, par- 
kinsonismo, pesadelos, petequias, priapismo, rash 
cutaneo, redugao do limiar convulsivante, rigidez 
muscular, salivagao, sindrome extrapiramidal, 
sindrome neuroleptica maligna, sono agitado, tor- 
cicolo, trombocitopenia, urticaria, visao borrada. 1,4 


St INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia (episodio agudo e manutengao); 1,4,5 

• transtornos mentais organicos agudos; 

• transtorno da personalidade grave (impulsivi- 
dade/agitagao). 

Evidencias incompletas: 

• transtorno esquizoafetivo; 6,7 

• em quadras demenciais com agitagao; 

• transtorno delirante. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade a droga; 

• antecedentes de discrasias sanguineas; 

• estados comatosos ou depressao acentuada 
do SNC; 

• disturbios convulsivos; 

• doenga cardiovascular grave. 


©) INTOXICAgAO 


Podem ocorrer sintomas de depressao do SNC: 
sonolencia, hipotensao, perda do equilibrio pos¬ 
tural, sintomas extrapiramidais, Neo paralitico, hi¬ 
potensao, confusao, desorientagao, convulsoes, 
febre e coma. 1,3 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Preferencialmente evita-se o uso de qualquer dro¬ 
ga durante o primeiro trimestre da gravidez, mas 
deve-se avaliar os riscos do medicamento para o 
feto comparando ao perigo de uma mae ativa- 
mente psicotica. Quando houver necessidade de 
usar antipsicoticos, preferir o haloperidol. 4 

Lactagao 

Como os antipsicoticos sao secretados no leite 
materno e como se desconhecem os efeitos sobre 
o desenvolvimento da crianga, aconselha-se que 
as maes nao amamentem. 

Criangas 

Os antipsicoticos sao usados para sintomas-alvo, 
tais como agitagao psicomotora, agressividade, 
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tiques, movimentos estereotipados, delirios e alu- 
cinagoes. Como as criangas podem ter dificulda- 
des de verbalizar, deve-se estar mais atento aos 
efeitos colaterais e adversos. Doses usuais: 3 a 6 
mg/kg/dia para os de baixa potencia, e 0,5 a 1 
mg/kg/dia para os de alta potencia. 9 

Idosos 

Os antipsicoticos devem ser iniciados com doses 
baixas 5 a 10 mg/dia e aumentados lentamente 
se necessario. Usam-se sempre doses menores 
(metade a um tergo das doses usuais para adultos 
jovens), em fungao do metabolismo hepatico mais 
lento e da maior sensibilidade aos efeitos anticoli- 
nergicos e antidopaminergicos. Aescolha do anti- 
psicotico mais apropriado deve ser feita pelo perfil 
de efeitos colaterais. A periciazina deve ser usada 
com cautela devido aos seus efeitos hipotensores 
e cardiotoxicos. 1,3 


(f) LABORATORY 


Interfere nos exames imunologicos para gravidez 
(falso-positivo ou negativo), bilirrubina urinaria 
(falso-positivo) e secregao do ACTH (reduzido). 

Aumenta o intervalo QT, deprime o ST, podendo 
ocorrer alteragoes na condugao AV. 

Nao esta estabelecida a concentragao serica tera- 
peutica. 


m PRECAUgOES 


1. Deve-se realizar exames da erase sanguinea, 
na qual a periciazina pode interferir, aumen- 
tando o risco de agranulocitose e leucopenia. 

2. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de 
piorarem as crises convulsivas. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de fenotiazinicos, ja que um tergo des- 
tes tumores sao prolactino-dependentes; 
com o uso dessas drogas, pode ocorrer au- 
mento nos niveis de prolactina e agravamen- 
to do tumor. 

4. Estar atento quanto ao risco de hipotensao 
postural, principalmente em idosos. 

5. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

6. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos efeitos seda- 
tivos e a diminuigao de reflexos. Administrar 
o medicamento preferencialmente a noite. 


7. Realizar ECG quando se usam doses elevadas, 
ou quando o paciente apresentar alteragoes 
cardiacas. 

8. Caso se realize ECT, e aconselhavel retirar pre- 
viamente o farmaco. Entretanto, em pacien¬ 
tes muito agitados, pode ser mantido. 

9. Cuidar a exposigao ao sol devido ao perigo 
de fotossensibilidade. 

10. Ingerir o medicamento apos as refeigoes para 
evitar picos sericos elevados (hipotensao). 

11. A periciazina deve ser usada com precaugao 
quando houver diminuigao na contagem leu- 
cocitaria ou em pacientes que estiverem rece- 
bendo drogas que causem leucopenia. 

12. A administragao por via oral deve ser feita 
durante ou apos as refeigoes. 
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O) PIM0ZIDA 


0RAP (Janssen-Cilag) 

• Embalagens com 20 comprimidos de 1 e 4 mg. 




229 


MEDICAMENT0S: INFORMAgOES BASICAS \ PIM0ZIDA 



MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS ) PIMOZIDA 





, FARMACOCINETICA 

1 

' E M0D0 DE USAR 



A pimozida e um antipsicotico da classe das dife- 
nilbutilpiperidinas, que possui uma estrutura simi¬ 
lar as butirofenonas. Seu inicio de agao e lento, 
com baixos nlveis de absorgao e eliminagao. A 
sua meia-vida e longa (50 a 200 horas) - maior 
que a do haloperidol - o que possibilita uma dosa- 
gem unica diaria ou ate mesmo em dias 
alternados. Foi demonstrada ainda sua efetividade 
com ingestao 4 vezes por semana e no tratamento 
de manutengao com uma unica ingestao por 
semana. 1 


E uma droga muito lipossoluvel; por essa razao, 
distribui-se amplamente nos tecidos. A liberagao 
lenta dos depositos teciduais retarda sua elimina¬ 
gao, que e feita pela metabolizagao hepatica e 
pela excregao renal de seus metabolitos. Estao 
principalmente envolvidos no metabolismo da pi¬ 
mozida os citocromos CYP3A e CYP3A2, podendo 
ainda inibir o metabolismo de drogas que sejam 
substratos do CYP2D6. 2 


tica, amenorreia, anorgasmia, arritmias, aumento 
do apetite, boca seca, bradicardia, caries, consti- 
pagao, convulsao, crises oculogiras, deficit de 
atengao, diminuigao da libido, diminuigao do li- 
miar convulsivante, discinesia tardia, distonia, eja- 
culagao retardada, febre, fraqueza, galactorreia, 
ginecomastia, hipercinesia, hiporreflexia, hipoten- 
sao postural, icterlcia, impotencia, insonia, irregu- 
laridades menstruais, nauseas, rash cutaneo, se- 
dagao, sindrome neuroleptica maligna, sudorese, 
tonturas, torcicolo, visao borrada, vomitos. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• sindrome de Gilles de la Tourette; 3,4 

• esquizofrenia (especialmente na fase de manu¬ 
tengao de antipsicotico e em pacientes com 
sintomas negativos); 5 

• slndromes psicoticas organicas; 

• transtornos delirantes; 

• tiques. 3,6 


As doses variam de 2 a 10 mg/dia, sendo que, na 
Europa, utilizam-se doses de ate 20 mg/dia. 





FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Bloqueia principalmente os receptores dopami- 
nergicos pos-sinapticos, parece bloqueartambem 
os auto-receptores pre-sinapticos, o que explicaria 
seu efeito sobre sintomas negativos. E um antago- 
nista de D2, D3 e D4. Bloqueia, tambem, em grau 
menor, receptores colinergicos, histaminergicos 
e 5-HT2. Produz pouco ou nenhum bloqueio a- 
adrenergico, causando pouca sedagao e hipoten- 
sao. Interage ainda com receptores opiaceos, atu- 
ando de forma mista (agonista/antagonista). 

E pouco eficaz no tratamento de episodios psi- 
coticos agudos em fungao de seu inicio de agao 
lento e de nao possuir propriedades sedativas. 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Mais comuns : parkinsonismo, sindrome extrapira- 
midal, rigidez muscular, tremores finos. 


Memos comuns: acatisia, agitagao, alteragao na 
condugao cardlaca, alteragao no ECG (prolonga- 
mento de intervalo QT), alteragao na fungao hepa- 


Evidencias incompletas: 

• disturbio do corpo dismorfico; 

• autismo infantil; 

• tricotilomania (em baixas doses) associada a 
ISRSs; 7 

• slndromes dolorosas (dor pos-herpetica e neu¬ 
ralgia do trigemeo); 

• dellrios de parasitose. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


• Sindrome congenita do intervalo QT longo; 

• insuficiencia hepatica grave; 

• doenga de Parkinson; 

• insuficiencia cardlaca ou taquicardia preexis- 
tentes; 

• arritmias cardlacas. 


©) INTOXICAgAO 


A pimozida e uma droga com baixo risco de toxi- 
cidade. Se ocorrer intoxicagao, o tratamento deve 
ser sintomatico, uma vez que nao ha antldoto. 
Em doses elevadas, pode haver agravamento de 
sintomas extrapiramidais, hipersalivagao, sudore¬ 
se, rigidez, distonias e arritmias cardlacas. 
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SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A pimozida parece nao ser teratogenica, mas de- 
ve-se considerar a relagao risco/beneficio. Nao ha 
dados suficientes para se chegar a conclusao de 
que e uma droga segura na gestagao. Nessa si- 
tuagao, prefere-se o uso de antipsicoticos poten- 
tes como o haloperidol. 

Lactagao 

Nao se sabe o quanto passa para o leite materno; 
em principio, recomenda-se nao amamentar. 

Criangas 

Administrar com cautela. A meia-vida e de 24 a 192 
horas. Usam-se doses menores (± 2 mg) em criangas 
com sindrome de Gilles de la Tourette. Tambem e 
usada em transtornos autistas hipo ou normoati- 
vos. A dose diaria nao deve exceder 0,3 mg/kg de 
peso devido ao potencial de cardiotoxicidade. 

Idosos 

Administrar com cautela principalmente em car- 
diopatas devido ao risco de causar alteragoes na 
condugao cardiaca. 9,10 


m PRECAligOES 


1. Realizar um ECG previo em pacientes com 
cardiopatia ou risco de arritmia. 

2. Evitar o uso em pacientes com doenga cardia- 
ca, bem como a elevagao das doses muito 
rapidamente. 

3. Evitar o uso associado de alcool e outros de- 
pressores do SNC. Na troca de um neurolep- 
tico mais sedativo pela pimozida, pode ocor- 
rer agitagao. 

4. Nas mulheres em idade fertil, avaliar a possi- 
bilidade de gravidez antes de prescrever a 
droga. 

5. Evitar a prescrigao simultanea de outros far- 
macos que aumentem o intervalo QT (outros 
antipsicoticos, antiarritmicos). 

6. Fazer monitorizagao cardiaca com doses su¬ 
periors a 12 mg/dia. 
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O) PINDOLOL 


VISKEN (Lab. Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 e 10 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

_J 


O pindolol e rapido e quase completamente ab- 
sorvido (mais de 95%). Apresenta alta biodisponi- 
bilidade (87%), e seu pico serico e atingido 1 hora 
apos a administragao oral. Liga-se a proteinas plas- 
maticas em 40%. A meia-vida de eliminagao e de 
3 a 4 horas, sendo que 30 a 40% sao excretados 
inalterados na urina, enquanto 60 a 70% por via 
renal e hepatica, como metabolitos inativos. 


O pindolol tern sido utilizado no tratamento do 
transtorno de deficit de atengao com hiperativida- 
de para acelerar e potencializar os efeitos dos an- 
tidepressivos no tratamento da depressao, do pa- 
nico, da ansiedade generalizada e no tratamento 
de comportamentos impulsivos e agressivos em pa¬ 
cientes com problemas cerebrais ou esquizofrenia. 

Um ensaio clinico randomizado comparou a efica- 
cia e a tolerancia do pindolol com a do metilfeni- 
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dato. O estudo envolveu 52 criangas de 7 a 13 
anos e durou 4 semanas. As criangas eram porta- 
doras de TDAH com co-morbidade de transtorno 
de deficit de atengao/hiperatividade e problemas 
de conduta. O pindolol teve uma eficacia seme- 
Ihante a do metilfenidato em reduzir a hiperati- 
vidade e os problemas de conduta em casa e a 
hiperatividade na escola. Entretanto, foi menos 
efetivo nastestagens psicologicas, nos problemas 
de conduta na escola, apresentando maior inci¬ 
dence de parestesias, pesadelos e alucinagoes do 
que o metilfenidato ou o placebo. 1 

Estudos recentes tern testado a eficacia do pin¬ 
dolol em aumentar a resposta dos antidepressivos 
na redugao dos sintomas de depressao. Os resulta- 
dos, entretanto, tern sido contraditorios. 2 ' 8 Em um 
ensaio controlado, envolvendo 55 pacientes que 
nao estavam respondendo adequadamente ao 
uso de fluoxetina, a resposta foi mais rapida e 
16% superior no grupo ao qual foi adicionado 
pindolol em relagao ao placebo. 2 Tambem foi ob- 
servada uma aceleragao do inicio da resposta tera- 
peutica, com a adigao do pindolol, em pacientes 
que estavam utilizando paroxetina. 3 ' 4 Um dos es¬ 
tudos sugere que a adigao seja mantida durante 
todo o tempo de tratamento. 3 Entretanto, um ou- 
tro estudo, comparando a adigao de mianserina 
ou pindolol em pacientes com depressao resisten- 
tes que estavam utilizando fluoxetina, observou 
que a mianserina, mas nao o pindolol encurtou o 
tempo de latencia para imcio da agao antidepres- 
siva. 5 Da mesma forma, outros estudos de adigao 
do pindolol foram negativos. 6 ’ 8 Alem disso, foram 
observado efeitos colaterais como quedas de pres¬ 
sao e redugao da frequencia cardiaca. 8 Por fim, 
um ensaio com 20 pacientes sugeriu que a adigao 
do pindolol ao ECT aumentou o efeito em alguns 
pacientes deprimidos ja a partir da sexta sessao. 9 

Tambem tern sido tentada a adigao do pindolol 
para potencializar a agao dos antidepressivos 
ISRSs em pacientes com fobia social generaliza- 
da, 11 e em pacientes com transtorno obsessivo- 
compulsivo refratarios. 12 

Finalmente, deve-se mencionar que foram reali- 
zados alguns ensaios clinicos, embora com nume- 
ro pequeno de pacientes, com a finalidade de ve- 
rificar a eficacia do pindolol na redugao de corn- 
portamento impulsivo, explosivo e de outros com- 
portamentos anormais em conseqiiencia de trau- 
matismo craniano ou doenga cerebral 13 e no con- 
trole dos episodios de agressividade em pacientes 
esquizofrenicos. 14 Teria a vantagem adicional de 
nao provocar sedagao e de nao perder o efeito 
com o passar do tempo. 13 


A dose a ser administrada consiste em 2,5 mg 3 
vezes ao dia. Caso nao haja resposta em pacientes 
de elevado peso corporal, quando nao houver di- 
minuigao da pressao sanguinea ou do pulso, as 
doses podem ser elevadas. Em idosos e individuos 
com pressao arterial e pulso baixos, recomenda- 
se doses menores - 2,5 mg 2 vezes ao dia. Na 
retirada abrupta da droga, reagoes adversas sao 
raras e em menor grau do que as que ocorrem 
com o metoprolol. 15 Recomenda-se, por pruden- 
cia, que a retirada da droga seja gradativa, redu- 
zindo para 2 tomadas diarias, de 2,5 mg, por 1 
ou 2 semanas, para tomada unica diaria de 2,5 
mg, pelo mesmo perlodo, para entao se suspen¬ 
der o uso. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O pindolol e um antagonista nao-seletivo de re- 
ceptores noradrenergicos, com atividade simpa- 
ticomimetica intrinseca e possuidor de pouca ou 
nenhuma agao de estabilizador de membrana. 
Alem disso, atua como antagonista seletivo dos 
receptores 5HT1A e 5HT1B. 


Estudos eletrofisiologicos e experimentos de mi- 
crodialise sugeriram que o pindolol acelera o efei¬ 
to dos inibidores da recaptagao de serotonina de- 
vido ao bloqueio do mecanismo de feedback ne- 
gativo nos receptores somatodendriticos 5HT1A. 
Resultados de estudos com animais sugerem que 
adigao de pindolol bloqueia o decrescimo da ativi¬ 
dade serotonergica neuronal causada pelos ISRSs, 
podendo aumentar a agao dessas drogas. 16 


A associagao com ISRSs reduzindo o periodo de 
latencia e/ou aumentando a eficacia pode ser de- 
vida a interagao farmacodinamica existente entre 
os medicamentos, envolvendo os auto-receptores 
somatodendriticos 5HT1A. 


A interagao farmacocinetica envolvendo CP-450 
e considerada um mecanismo adicional na justifi¬ 
cative da redugao do periodo de latencia, envol¬ 
vendo a associagao de ISRSs e pindolol; enquanto 
ocorrer a inibigao do CP-450 por ISRSs, o pindolol 
permanecera por mais tempo na forma original, 
ampliando a sua atuagao nos auto-receptores 
5HT1 A. Entao, o antagonismo destes com a admi- 
nistragao concomitante de ISRSs promove um au- 
mento imediato e sustentado na concentragao 
extracelular de 5HT no cortex e no hipocampo de 
ratos. A administragao simultanea de pindolol e 
fluoxetina aumenta rapidamente os niveis hipo- 
talamicos de serotonina em roedores, 2 a 3 vezes 
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superior ao observado com administragao isolada 
de fluoxetina. 8 


9 


REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns: caibras musculares, cefaleia, distur- 
bios do sono, fadiga, hipotensao, nauseas, tontu- 
ra, tremor. 


Menos comuns: alucinagoes, depressao, reagoes 
cutaneas. 


Indicagoes em psiquiatria 

Evidencias consistentes de eficacia: 

• transtorno de deficit de atengao com hipera- 
tividade. 1 


Evidencias incompletas: 

• aceleragao e potencializagao dos efeitos dos 
antidepressivos no tratamento da depressao; 2 ' 9 

• aceleragao e potencializagao dos efeitos da ele- 
troconvulsoterapia; 10 

• potencializagao dos antidepressivos no trata¬ 
mento da fobia social; 11 

• potencializgao dos IRS em pacientes com trans¬ 
torno obsessivo-compulsivo refratario; 12 

• comportamentos impulsivos e agressivos em 
pacientes com problemas cerebrais; 13 

• agressividade em pacientes esquizofrenicos. 14 

Obs.: O pindolol e utilizado em cardiologia no 
tratamento da hipertensao arterial, da angina 
pectoris (prevengao de crises), taquicardia sinusal 
e atrial, taquicardia paroxlstica, taquicardia em 
pacientes com flutter atrial ou fibrilagao, extra- 
sistoles supraventriculares, sindrome cardiaca hi- 
percinetica. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Asma bronquica; 

• insuficiencia cardiaca refrataria a digitalicos; 

• cor pulmonale; 

• bradicardia acentuada; 

• bloqueio atriventricular do 2- ou 3 a graus. 


©) INTOXICAgAO 


Normalmente a dose excessiva de pindolol nao 
requer tratamento especial. 


Manejo 

• Monitorizagao continua; 

• 0,5 a 1 mg (ou mais) de sulfato de atropina via 
intravenosa; alternativamente, cloridrato de iso- 
prenalina, injegao endovenosa lenta, iniciando- 
se com 5 pg/min ate se obter o efeito desejado; 

• em casos refratarios: cloridrato de glucagon, 
8 a 10 mg, administragao parenteral; a injegao 
pode ser repetida e, se necessario, seguida por 
uma infusao endovenosa de 1 a 3 mg/hora. 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

No tratamento de mulheres gravidas com hiper¬ 
tensao, o pindolol demonstrou ser eficaz e bem 
tolerado sem causar efeitos desfavoraveis no feto; 
entretanto (ainda que raramente), pode ocorrer 
bradicardia ou hipoglicemia em recem-nascidos 
de maes que receberam pindolol. Ele atravessa a 
barreira placentaria e passa em pequenas quanti- 
dades para o leite materno. 

Criangas 

E uma das opgoes no tratamento do TDAH embo- 
ra tenha menor eficacia que o metilfenidato e pro- 
voque mais efeitos colaterais como parestesias, 
pesadelos e alucinagoes. As doses utilizadas sao 
de 40 mg/dia. 1 

Idosos 

Em idosos, recomenda-se doses menores de pin¬ 
dolol. 


m PRECAUgOES 


1. Pacientes com insuficiencia cardiaca devem 
ser adequadamente digitalizados antes do 
tratamento com pindolol. 

2. Monitorizar cuidadosamente a fungao car¬ 
diovascular durante anestesia geral em paci¬ 
entes tratados com p-bloqueador. 

3. Apesar de ser pouco provavel que o pindolol 
apresente hiperexcitabilidade de rebote dos 
p-bloqueadores apos cessagao abrupta do 
tratamento cronico, devido a sua atividade 
simpaticomimetica intrinseca, aconselha-se 
redugao progressiva da dose. 

4. Nao interromper o uso de p-bloqueadores em 
portadores de feocromocitoma que forem 
utilizar pindolol. 

5. Se for administrado a pacientes que recebem 
tratamento antidiabetico, deve-se ter cuida- 
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do, pois pode ocorrer hipoglicemia durante 
jejum prolongado e alguns dos seus sintomas 
(taquicardia, tremor) mascarados. Os pacien- 
tes podem ser treinados a reconhecer a sudo- 
rese como principal sintoma de hipoglicemia 
durante tratamento com p-bloqueador. 

6. Os pacientes devem ter cuidado na condugao 
de veiculos ou na operagao de maquinas, pois 
pode ocorrer tontura ou fadiga durante o ini- 
cio do tratamento. 

7. Em casos de grave comprometimento da fun- 
gao renal ou hepatica, pode ser necessaria 
redugao da dose. 

8. Atengao para a possibilidade de desenvolvi- 
mento de quadro de hipomania quando da 
associagao entre o pindolol e um ISRS. 
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O) PIPOTIAZINA 


PIP0RTIL (Lab. Aventis-Pharma) 

• Embalagens com 20 comprimidos de 10 mg. 

PIP0RTIL L4 (Lab. Aventis-Pharma) 

• Embalagens com 1 ampola de 4 mL ou 3 am- 
polas de 1 mL. Cada mL contem 25 mg de ester 
palmitico de pipotiazina. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


E um antipsicotico potente do grupo das fenotia- 
zinas piperazlnicas. Como os demais farmacos do 
grupo, e bem-absorvida por via oral, com alta taxa 
de ligagao proteica (90%). E metabolizada em nf- 
vel hepatico e excretada pelo rim. 


A pipotiazina tern sido utilizada no tratamento 
dos sintomas psicoticos de diversos transtornos 
como a esquizofrenia, psicoses breves, mania agu- 
da, transtorno esquizoafetivo, transtorno deliran- 
te, depressao grave, agitagao em pacientes com 
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retardo mental e ate mesmo em psicoses na in- 
fancia, entre outros. 

A dose oral media varia entre 10 a 20 mg/dia 
(equivalendo 5 a 10 mg de haloperidol). 1,2 

A dose na forma de deposito (depot) inicial e de 
100 mg, administrada por via intramuscular. O 
intervalo medio entre as injegoes e de 30 dias. 
Uso exclusivo intramuscular (de preferencia nas 
nadegas, profundo). 1 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Antagonista da dopamina, atuando na via meso- 
limbica, principalmente em receptores do tipo D2, 
e um antipsicotico de alta potencia. Produz blo- 
queio dopaminergico junto aos ganglios da via 
nigro-estriatal da base, causando sintomas extra- 
piramidais. Age no trato tubero-infundibular do 
hipotalamo, podendo provocar elevagao dos ni- 
veis de prolactina. 3,4 


Sua agao (mais rara) como antagonista dos recep¬ 
tores muscarinico-colinergicos provoca sintomas 
como constipagao e boca seca. 3,4 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia (crises agudas e manutengao); 7 

• esquizofrenia (manutengao); 8,9 

• episodio maniaco agudo psicotico grave, como 
adjuvante do estabilizador de humor; 

• depressao psicotica; 

• psicose induzida por drogas; 

• episodios psicoticos em geral; 

• transtorno de tiques; 

• em psicoticos com pouca adesao ao tratamen- 
to (depot); 

• transtorno esquizoafetivo; 

• delirium; 

• transtorno delirante paranoide. 5,6 
Evidencias incompletas: 

• transtornos de personalidade (impulsividade 
ou agitagao); 

• agitagao ou quadras psicoticos em sindromes 
demenciais. 5,6 

Uso nao-psiquiatrico: 

• doenga de Huntington. 5,6 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


A 


Mais comuns; aumento do apetite, boca seca, 
constipagao, hipotensao postural, sedagao, sin- 
drome extrapiramidal, taquicardia, tonturas. 5,6 


Memos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, 
agranulocitose, alteragao na condugao cardiaca, 
alteragao no ECG, alteragao da fungao hepatica, 
amenorreia, anemia aplastica, anemia hemolitica, 
anorgasmia, ataxia, convulsao, coriza, crises ocu- 
logiras, delirium, depressao, dermatite esfoliativa, 
descoloragao da pele, depositos granulares na cor¬ 
nea, desregulagao da temperatura, diminuigao da 
libido, discinesia tardia, distonia, ejaculagao retar- 
dada, eosinofilia, excitagao, febre, fotossensibili- 
dade cutanea, galactorreia, ganho de peso, gine- 
comastia, glaucoma (precipitagao do), hipergli- 
cemia, hiporreflexia, ictericia, ileo paralitico, impo- 
tencia, inquietude, insonia, insuficiencia cardiaca, 
leucocitose, leucopenia, parkinsonismo, pete- 
quias, priapismo, rash cutaneo, redugao do limiar 
convulsivante, retinopatia pigmentar (dose-de- 
pendente), rigidez muscular, salivagao, sindrome 
neuroleptica maligna, torcicolo, tremores finos, 
trombocitopenia, urticaria, visao borrada. 5,6 



CONTRA-INDICAgOES 


Sao relativas, devendo ser avaliado o risco/beneficio. 


• Alergia ao farmaco; 

• DBPOC (diminui as secregoes pulmonares); 

• sindrome de Sjogren (xeroftalmia, xerostomia 
e artrite); 

• epilepsias (diminuem o limiar convulsivante); 

• cancer de mama (aumenta os niveis de pro¬ 
lactina); 

• bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

• hipertrofia de prostata (retengao urinaria); 

• uso de lentes de contato (diminui o lacrimeja- 
mento); 

• gravidez e amamentagao; 

• doenga de Parkinson (pode agravar). 


©) INTOXICAgAO 


Excitagao do SNC com agitagao, delirium e sinto¬ 
mas extrapiramidais graves como tremores, rigi¬ 
dez muscular e catatonia. Podem ocorrer arritmias 
cardiacas e bloqueio AV, mais comuns com neuro- 
lepticos de baixa potencia. 
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Manejo 

O tratamento e basicamente de suporte e sinto- 
matico. 

Medidas a serem adotadas: 

• lavagem gastrica (no periodo inicial); 

• nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

• manter vias aereas permeaveis; 

• em caso de sintomas extrapiramidais graves, 
usar antiparkinsonianos (com precaugao). 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao existem estudos controlados sobre o uso des- 
se farmaco em gestantes. Prefere-se usar drogas 
mais estudadas nessa situagao, como o haloperi- 
dol. 10 

Lactagao 

Como nao ha dados conclusivos sobre esse as- 
sunto, recomenda-se que as maes usando pipo- 
tiazina nao amamentem. 11 

Criangas 

Ver "Clorpromazina". 

Idosos 

Possuem o metabolismo hepatico mais lento e 
sao mais sensiveis ao antagonismo da dopamina 
e aos efeitos anticolinergicos. Deve-se comegar 
com doses minimas e esperar mais tempo que o 
habitual para aumenta-las. 


LABORATORY 


• Interfere nos exames imunologicos para gravi¬ 
dez (falso-positivo ou negativo), bilirrubina uri¬ 
naria (falso-positivo) e secregao de ACTH (redu- 
zido). 


m PRECAUgOES 


1. Aumenta o intervalo QT, deprime o ST, poden- 
do ocorrer alteragoes na condugao AV. 

2. Deve-se realizar exames da erase sangiimea, 
pois a pipotiazina aumenta o risco de agra- 
nulocitose e leucopenia. 

3. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de 
haver piora das crises convulsivas. 

4. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de fenotiazmicos, ja que um tergo des¬ 


ses tumores sao prolactino-dependentes; 
com o uso dessas drogas, pode ocorrer um 
aumento nos niveis de prolactina. 

5. Ter cuidado em relagao ao risco de hipoten- 
sao postural, principalmente em idosos. 

6. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

7. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos efeitos se- 
dativos e a diminuigao de reflexos. Administrar 
o medicamento preferencialmente a noite. 

8. Realizar ECG quando se usam doses elevadas, 
ou quando o paciente apresentar alteragoes 
cardlacas. 

9. Caso se realize ECT, e aconselhavel retirar pre- 
viamente o farmaco. Entretanto, em pacien¬ 
tes muito agitados, pode ser mantido. 

10. E preciso ter cautela quanto a exposigao ao 
sol devido ao perigo de fotossensibilidade. 

11. Ingerir o medicamento apos as refeigoes para 
evitar picos sericos elevados (hipotensao). 

12. Lembrar de variar os locais de aplicagao e de 
nao utilizar mais de 3 mL em um mesmo local 
quando os pacientes estiverem usando a for¬ 
ma depot IM. 
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O) PROMETAZINA 


FENERGAN (Lab. Aventis Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos de 25 mg; 

• frascos com lOOmL de solugao: adulto 5 mg/ 
mL; infantil: 2,5 mg/mL; 

• estojos com 25 ampolas de 2 mL com 50 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

J 


A prometazina e rapidamente absorvida por via 
oral. O efeito sedativo inicia depois de 20 minutos; 
o maximo e atingido em 1 hora e se mantem por 
4 a 6 horas. A metabolizagao e hepatica, e a ex- 
cregao, urinaria. 


Menos comuns: aumento do apetite, constipagao, 
delirium, diarreia, excitagao, fadiga, ganho de peso, 
hipotensao postural, taquicardia, tremores, vomitos. 


SO INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia; 1,2 

• potencializagao de efeitos sedativos dos antipsi¬ 
coticos em situagoes de agitagao psicomotora; 3 

• nauseas e vomitos; 

• alergias. 

Evidencias incompletas: 

• tratamento de efeitos colaterais extrapirami- 
dais dos antipsicoticos; 4 

• adjuvante na sedagao pre-operatoria em crian- 
gas. 5 



CONTRA-INDICAgOES 


A prometazina e uma fenotiazina sem proprieda- 
des antipsicoticas. Em psiquiatria, serve como se¬ 
dativo nas doses de 25 a 100 mg por via oral. 1,2 
Tambem e utilizada por via parenteral IM associa- 
da com antipsicoticos (p. ex., haloperidol + pro¬ 
metazina [1 ampola IM de cada]) no tratamento 
de agitagao psicomotora em pacientes com trans- 
tornos mentais graves. 3 

Ha alguma evidencia de seu uso em combinagao 
com antipsicoticos com a finalidade de aliviar sin- 
tomas extrapiramidais. 4 

Para criangas, as doses sedativas da prometazina 
ficam em torno de 0,5 a 1 mg/kg/dose. Pode ser 
usada em associagao com clorpromazina para se¬ 
dagao pre-operatoria em criangas. 5 


Absolutas 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

Relativas 

• Hipertrofia prostatica; 

• glaucoma de angulo fechado; 

• asma. 


©) INTOXICAgAO 


Caracteriza-se por um quadro de confusao mental 
com taquicardia, midriase, podendo levar ao co¬ 
ma e a morte. As medidas de apoio sao as unicas 
utilizadas nesses casos. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


Bloqueia receptores histaminicos centrais. Tam¬ 
bem possui propriedades anticolinergicas. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A prometazina nao esta liberada para o uso em 
mulheres gravidas, devendo entao ser evitada. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, dor epigastrica, retengao 
urinaria, sonolencia, tonturas, visao borrada. 


Lactagao 

A prometazina e excretada no leite materno; por 
isso, nao e recomendada durante a amamentagao. 

Criangas 

Essa droga e liberada para uso em criangas. Ha, 
no entanto, uma possibilidade aumentada de ha¬ 
ver reagao paradoxal de excitagao. 
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Idosos 

Para esse grupo de pacientes, esse farmaco deve 
ser usado com cautela especialmente se em com- 
binagao com outras drogas com potencial anti- 
colinergico, como antipsicoticos de baixa potencia 
e antidepressivos tridclicos, podendo levar a qua¬ 
dras de confusao mental e desorientagao. 


f|) LABORATORY 


A prometazina parece interferir em testes de gra- 
videz e de glicemia. 


m PRECAUgOES 


1. Por ser uma droga sedativa, devendo-se alertar 
os pacientes para evitarem temporariamente diri- 
gir veiculos ou operar maquinas pesadas que exi- 
jam reflexos rapidos. 
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O) PROPRANOLOL 


ANTITENSIN (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 40 comprimidos de 40 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 80 mg. 

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL (Lab. Uniao 
Quimica) 

• Caixas com 20, 30 e 40 comprimidos de 40 
mg. 


CLORIDRATO DE PROPRANOLOL (Lab. Germed) 

• Caixas com 60 comprimidos de 10, 40 e 80 mg. 

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 
(Lab. Neo Quimica) 

• Caixas com 30 comprimidos de 40 e 80 mg. 

INDERAL (Lab. AstraZeneca) 

• Caixas com 24 comprimidos de 10 mg; 

• caixas com 20 comprimidos 40 e 80 mg. 

PROPRANOLOL (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 30 e 40 comprimidos de 40 mg; 

• caixas com 20 e 30 comprimidos de 80 mg. 

PROPRANOLOL (Lab. Ayerst) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10, 40 e 80 mg; 

• caixas com 10 ampolas de 1 mL com 1 mg por 
ampola. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O propranolol e, dentre os p-bloqueadores, o mais 
lipofilico; portanto, o mais potente em nivel cen¬ 
tral, e com agao periferica concomitante. Trata- 
se de um composto nao-seletivo, ou seja, bloqueia 
tanto receptores p-1 quanto p-2-adrenergicos. 
Possui uma meia-vida de 3 a 6 horas. A absorgao 
oral e quase total, sendo hepaticas sua excregao e 
sua metabolizagao. 


Os p-bloqueadores, como o proprapanolol, tern 
uso limitado em psiquiatria. Tern sido utilizados 
com a finalidade de reduzir os sintomas somaticos 
(particularmente os sintomas autonomicos, como 
taquicardia e palpitagoes), em situagoes de ansie- 
dade e estresse, incluindo a ansiedade de desem- 
penho em situagoes de exposigao social e na sin- 
drome de abstinencia. Tern sido adotados ainda 
no controle de efeitos colaterais de medicamen- 
tos, como tremores, acatisia e comportamento 
agressivo. 1 


O propranolol revelou-se ineficaz em controlar os 
ataques de panico em varios estudos, embora 
eventualmentetenha provocado algum alivio para 
alguns pacientes com sintomas somaticos resi- 
duais, como palpitagoes e taquicardia, quando 
combinado com outras drogas anti-panico. Como 
os p-bloqueadores podem induzir depressao, de- 
vem ser administrados com cuidado nesse 
transtorno, pois com muita frequencia portadores 
do transtorno do panico apresentam depressao 
associada. 2 ' 4 Um estudo verificou eficacia seme- 
Ihante, do propranolol em relagao a do alprazo- 
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lam. Utilizou, entretanto, ao redor de 180 mg/ 
dia ao dia. 5 

Foi empregado tambem para combater os sinto- 
mas autonomicos que ocorrem em slndromes de 
abstinencia. Um estudo verificou que ele pode 
reduzir os sintomas autonomicos que ocorrem no 
inlcio da slndrome de abstinencia a cocafna e me- 
Ihorar a resposta ao tratamento especialmente 
em pacientes que apresentam sintomas graves 
de abstinencia na retirada da droga. 6 

Os resultados de um ensaio aberto, utilizando 40 
mg de propranolol 3 vezes ao dia durante 7 dias, 
e um estudo-piloto randomizado com 40 mg de 
propranolol 4 vezes ao dia durante 10 dias depois 
de um estresse agudo, sugerem que a administra- 
gao possa prevenir o desencadeamento subse- 
quente do estresse pos-traumatico. 7 ' 8 Esses resul¬ 
tados demandam estudos controlados para verifi- 
car o quanto esse efeito preventivo e verdadeiro. 

Os resultados dos estudos em relagao ao uso do 
propranolol para controle da acatisia induzida pe- 
los neurolepticos sao controversos. Dois estudos 
verificaram uma resposta favoravel, 910 mas outro 
obteve resultados negativos. 11 Tern sido adotado 
ainda para reduzir o tremor induzido por drogas, 
como os neurolepticos, os ISRSs e o lltio. Esse efei¬ 
to, entretanto, nao tern sido estudado de forma 
sistematica. Um estudo controlado encontrou re¬ 
sultados negativos no tratamento do tremor in¬ 
duzido por neurolepticos. 12 Por fim, deve-se men- 
cionar que o propranolol pode ser util no controle 
de comportamento agressivo em alguns pacientes 
hospitalizados cronicamente. 13 

A posologia varia de acordo com a indicagao: para 
estados ansiosos que se manifestam em situagoes 
de exposigao publica (fobia social), usa-se em tor- 
no de 10 a 40 mg em dose unica, 20 a 30 minutos 
antes da situagao ansiogenica. Para o tremor pro- 
vocado pelo Iftio, a dose recomendada varia de 
20 al 60 mg/dia dividida em 2 a 3 tomadas diarias. 
Na utilizagao para controle da acatisia, um estudo 
mostrou que doses de 120 mg/dia foram eficazes, 
sendo, porem, necessario utiliza-las durante va- 
rios dias. 9 Para agressividade em pacientes com 
slndrome cerebral organica, a dose sugerida va¬ 
ria de 40 a 520 mg/dia divididas em 2 a 4 vezes 
ao dia. 

O propranolol devera sempre ser iniciado em do¬ 
ses pequenas, como 10 a 20 mg 2 vezes ao dia, 
aumentando-se gradualmente ate que os efeitos 
beneficos ten ham sido alcangados. Os parametros 
que podem ser usados sao a pressao arterial (min 


-90/60) e a frequencia cardlaca (min - 55). Devido 
a sua meia-vida curta, sempre deve ser usado em 
varias doses diarias. Embora aparentemente nao 
ocorram outros sintomas de retirada, existe o risco 
de hipertensao de rebote, razao pela qual a retira¬ 
da desse farmaco tambem deve ser gradual, parti- 
cularmente quando foram utilizadas doses eleva- 
das por tempo prolongado. 


9 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS C0LATERAIS 


Mais comuns: alteragao do ECG, bradicardia, 
broncoespasmo, depressao, fraqueza, fadiga, hi- 
potensao, sonolencia. 


Menos comuns : asma, constipagao, diarreia, dis- 
foria, diminuigao da libido, dor abdominal, deli¬ 
rium, hipoglicemia, impotencia, insonia, pesadelos, 
psicose, redugao na circulagao periferica (frio nos 
pes e nas maos), doenga de Raynaud, doenga de 
Peyronie, slndrome de retirada, nauseas, tonturas. 

Indicates em psiquiatria 

Evidencias consistentes de eficacia: 


• sintomas autonomicos em situagoes de ansie- 
dade ou estresse; 1 

• sintomas autonomicos em situagoes de exposi- 
gao social (ansiedade de performance).' 

Evidencias incompletas: 

• acatisia; 9 ' 11 

• tremor induzido por drogas; 12 

• sintomas autonomicos em slndromes de absti¬ 
nencia na retirada de drogas ou de alcool; 6 

• prevengao de estresse pos-traumatico; 7,8 

• controle da agressividade em pacientes hospi¬ 
talizados. 13 


Obs.: Em medicina, o propranolol e utilizado co¬ 
mo anti-hipertensivo e antiarrftmico, e eventual- 
mente na profilaxia da enxaqueca. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Asma bronquica ou broncoespasmo; 

• DPBOC; 

• bradicardia sinusal; 

• choque cardiogenico; 

• insuficiencia cardlaca; 

• diabete melito insulino-dependente; 

• slndrome de Raynaud; 

• bloqueio atrio-ventricular a partir do 2- grau. 
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©) INTOXICAgAO 


Pode ocorrer intoxicagao em doses acima de 160 
mg. Sintomas: hipotensao, bradicardia, broncoes- 
pasmo, insuficiencia cardiaca, nauseas, vomitos, 
colicas abdominais, depressao, fadiga, desorienta- 
gao, alucinagoes. 

Manejo 

• Monitoragao dos sinais vitais. Se o quadra for 
grave, o paciente deve ser levado para uma 
UTI; 

• Se a ingestao for recente, realizar lavagem gas- 
trica, utilizar carvao ativado e laxantes. 

• Prevenir o choque. Se houver risco: empregar 
plasma ou substitutes. 

• Se houver bradicardia, utilizar atropina 1 a 2 
mg EV. 

• Realizar infusao venosa de glucagon (1 a 10 
mg/hora); 

• Em caso de hipotensao e insuficiencia cardiaca, 
utilizar dobutamina (2,5 a 10 mg/min EV). 


Ql SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

As caracterlsticas farmacocineticas do propranolol 
como meia-vida de eliminagao, dearence, volume 
aparente de distribuigao por kilograma de peso e 
biodisponibilidade em princlpio nao se alteram 
durante a gravidez. 14 O propranolol e embrioto- 
xico em animais em doses 10 vezes maiores do 
que as maximas recomendadas para o uso em 
humanos. Entretanto, uma revisao recente con- 
siderou o propranolol a droga mais segura para 
prevengao de enxaqueca durante a gravidez. 15 
Tern sido utilizado ainda no controle da hiperten- 
sao arterial durante a gravidez. 16 Como ainda exis- 
tem poucos estudos controlados utilizando o pro¬ 
pranolol em larga escala em mulheres gravidas, 
sempre que posslvel, seu uso deve ser evitado du¬ 
rante a gravidez. 

Lactagao 

O propranolol e os seus metabolitos sao excreta- 
dos no leite materno. A dose maxima de propra¬ 
nolol ingerida pelo bebe foi calculada como sendo 
de 7 microgramas de propranolol por 100 g de 
leite materno ou aproximadamente 0,1% da dose 
materna. Deve ser usado com cuidado em mulhe¬ 
res que estao amamentando. 


Criangas 

O propranolol tern seu uso liberado nessa faixa 
etaria. O controle pode ser feito pelo ecocardio- 
grama. 


(f) LABORATORY 


O propranolol pode alterar testes de fungao da 
tireoide, aumentando T4 e T3 reverso, e diminuin- 
do T3. 


m PRECAUgOES 


1. Suspender o medicamento caso esteja indu- 
zindo depressao. 

2. Avaliar o risco/beneffcio de seu uso em pa- 
cientes que tenham problemas fisicos, como 
insuficiencia cardiaca, depressao, asma bron- 
quica ou problemas circulatorios perifericos. 

3. A retirada deve ser gradual para que nao 
ocorra um rebote dos sintomas para os quais 
estava sendo utilizado. 
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A excregao ocorre por via renal (73%) e fecal 

( 21 %). 

A quetiapina e um antipsicotico de perfil atlpico, 
eficaz no tratamento da esquizofrenia. 2 ' 4 

Ha algumas evidencias de que a quetiapina seja 
mais efetiva no tratamento dos sintomas depres- 
sivos de quadras esquizofrenicos e de outros 
transtornos psicoticos, alem de exercer atividade 
antipsicotica. 5,6 Um estudo recente documentou 
sua eficacia no tratamento de sintomas depressi- 
vos de quadras de THB psicotico, depressao maior 
psicotica e transtorno esquizoafetivo. 7 

A eficacia da quetiapina no tratamento da mania 
ou como terapeutica de manutengao do THB vem 
sendo testada, mas as evidencias ainda sao incom- 
pletas para seu uso nessas situagoes. 8,9 

Outros usos potenciais como no tratamento dos 
sintomas psicoticos da doenga de Parkinson 1011 
ou como adjuvante nos casos de TOC refratario 12 
tambem tern sido documentados, mas as eviden¬ 
cias de eficacia sao incompletas ate o presente 
momento. 


16. Paran E, Holzberg G, Mazor M, Zmora E, Insler V.Beta- 
adrenergic blocking agents in the treatment of pregnancy- 
induced hypertension. Int J Clin Pharmacol Ther 1995; 33 
(2): 119-23. 


O) QUETIAPINA 


SEROQUEL (Lab. AstraZeneca) 

• Caixas com 14 comprimidos de 25 mg; 

• caixas com 28 comprimidos de 100 mg; 

• caixas com 28 comprimidos de 200 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A quetiapina (dibenzotiazepina) e um antipsico¬ 
tico atipico. Apos a administragao oral, ocorre ab- 
sorgao rapida e completa, atingindo o pico de 
concentragao serica entre 1,2 e 1,8 horas. A bio- 
disponibilidade nao e afetada de forma significa- 
tiva pela ingestao de alimentos, ligando-se a pro- 
teinas plasmaticas em 83%. 1 E metabolizada pelo 
sistema citocromo P450 CYP3A4. Aparentemente 
seus metabolitos nao sao ativos embora sejam 
fracos inibidores dos citrocromos P450 1A2, 2C9 
2C19 2D6 e 3A4. Sua meia-vida de eliminagao e 
de aproximadamente 7 horas. Menos de 5% da 
dose administrada via oral e excretada inalterada. 


A quetiapina e efetiva e bem-tolerada quando ad¬ 
ministrada 2 vezes ao dia. As doses diarias sao, 
em media, de 300 a 400 mg/dia. Inicia-se com 25 
mg 2 vezes por dia e aumentando-se 25 a 50 mg 
a cada 2 dias ate doses em torno de 400 mg/dia. 
Esses niveis podem ser atingidos rapidamente, as 
vezes, em menos de 5 dias. As doses utilizadas 
no tratamento da esquizofrenia variam de 150 
ate 800 mg/dia. Um estudo recente demonstrou 
eficacia da tomada em uma unica vez diaria, au- 
mentando as chances de adesao a tratamento. 13 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


> 


A quetiapina e um antipsicotico com alta afinida- 
de pelos receptores 5-HT2A e com afinidade rela- 
tivamente menor pelos receptores D2 e D1, se 
comparada aos agentes antipsicoticos-padrao e 
com a alta afinidade com receptores D4. Liga-se 
com afinidade reduzida a receptores muscarini- 
cos. O bloqueio dos receptores D2, alem de ser 
menor que o produzido por outros antipsicoticos, 
tern meia-vida de ocupagao de 10 horas. Ja o blo¬ 
queio de receptores 5HT-2A, verificado em nivel 
de cortex frontal, tern meia-vida de ocupagao do 
receptor mais prolongada, de 27 horas. 14 


A quetiapina apresenta seletividade pelo sistema 
mesolimbico. Apresenta baixa incidencia de sinto- 
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mas extrapiramidais e distonia aguda , nao elevan- 
do os niveis de prolactina no plasma. 


que as maes que estejam utilizando a quetiapina 
nao amamentem (Categoria C do FDA). 




REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns : aumento de peso, boca seca, consti- 
pagao, hipotensao, sonolencia, tontura. 


Menos comuns'. alteragao de enzimas hepaticas, 
distonia aguda, hipotensao ortostatica, sincope, 
sintomas extrapiramidais, taquicardia sinusal re- 
verslvel. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia; 2 ' 4 

• T FIB. 8,9 

Evidencias incompletas: 

• sintomas depressivos de quadras esquizofre- 
nicos e de outros transtornos que cursam com 
sintomas psicoticos como THB, depressao 
maior e transtorno esquizoafetivo; 5 7 

• sintomas psicoticos em pacientes com doenga 
de Parkinson; 10 ” 

• adjuvante no tratamento de TOC refratario; 12 


©) INTOXICAgAO 


Doses de 10 gramas de quetiapina foram ingeri- 
das, nao tendo sido relatada nenhuma fatalidade, 
com recuperagao dos pacientes sem sequelas. Os 
sintomas apresentados foram sonolencia, seda- 
gao, taquicardia e hipotensao. Nao existe antidoto 
especifico para a quetiapina. Em casos de intoxica- 
gao grave, nos quais o paciente tenha ingerido 
concomitantemente outras drogas, devem ser ins- 
tituidos cuidados intensivos, monitorizagao e me- 
didas de suporte ventilatorio e cardiocirculatorio. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Nao foi estabelecida a seguranga do uso da que¬ 
tiapina durante a gravidez. Nao se conhece o grau 
deexcregao no leite, recomendando-se, portanto, 


w 


Criangas 

Nao se tern informagoes sobre seu uso em crian- 
gas. 

Idosos 

A depuragao da quetiapina em idosos e de 30 a 
50% menor que em adultos saudaveis. A dose 
inicial deve ser de 25 mg/dia, com elevagao de 25 
a 50 mg/dia, e a dose final deve ser menor que 
em pacientes jovens. A hipotensao ortostatica e 
mais comum em idosos; por isso, deve-se ter pre- 
caugao com seu uso nessa faixa etaria. 


f|) LABORATORY 


Modificagoes no ECG, nos niveis dos hormonios 
tireoideos e nos niveis de enzimas hepaticas sao 
clinicamente insignificantes. As elevagoes de ALT 
sao leves, reversiveis etransitorias e retornam aos 
niveis normais em poucas semanas, mesmo com 
o uso continuado. 


m PRECAUgOES 


1. Recomenda-se o ajuste das doses de quetia¬ 
pina em caso de administragao concomitante 
de alguma das seguintes drogas: fenitoina, 
carbamazepina, barbituricos, rifampicina. 

2. A quetiapina pode causar leve aumento nos 
niveis do litio. 

3. Fla relatos de catarata induzida por quetia¬ 
pina em animais. Como precaugao, recomen- 
da-se exame oftalmologico a cada 6 meses 
nos pacientes usando quetiapina. 15 
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O) REB0XETINA 


PROLIFT (Lab. Pharmacia) 

• Caixas com 20 comprimidos sulcados de 4 mg. 



, FARMACOCINETICA 


' EM0D0DEUSAR 

_J 


A reboxetina e um inibidor da recaptagao de no- 
radrenalina (ou NARI - noradrenaline reupatke 
inhibitor), derivado da viloxazina. E rapidamente 
absorvida por via oral, atingindo o pico de con- 
centragao serica em ate 2 horas. A meia-vida e 
de 13 horas, permitindo uma dose unica diaria. 
Liga-se em 97% a proteinas plasmaticas (particu- 
larmente a fragao a-1 da glicoproteina) e pode 
interagir com drogas com alta afinidade por essa 
fragao, como dipiridamol, propranolol, metado- 
na, imipramina, clorpromazina e anestesicos lo- 
cais. A reboxetina e extensamente metabolizada 
pelas monoxigenases hepaticas, nao induz signifi- 
cativamente a glicuronosiltransferase e nem in¬ 
terage com os citocromos 1A2, 2C9, 2D6 e 3A4, 
tendo, portanto, um baixo potencial de interagao 
com outras drogas. Estudos verificaram nao ocor- 
rer nenhuma interagao clinica relevante com o 
lorazepam. A excregao e principalmente renal. 1 ' 2,3 


A reboxetina e bem-tolerada, e sua eficacia foi 
comprovada no tratamento da depressao maior, 
mesmo quando grave, tanto na fase aguda como 
no tratamento de manutengao. Em estudos con- 
trolados, mostrou eficacia semelhante a da imi¬ 
pramina e a da fluoxetina 4-7 Mais recentemente, 
sua eficacia tambem foi comprovada no transtor- 
no de panico 8 e na prevengao de recorrencias da 
depressao maior. 9 Como possui meia-vida inter¬ 
mediary, pode ser administrada em 1 ou em 2 
tomadas diarias. As doses utilizadas variam de 4 
a 12 mg/dia, sendo as de 8 a 10 mg/dia as mais 
usuais. Deve-se fazer um ajuste da dosagem em 
pacientes idosos ou com insuficiencia renal grave. 
Nao foram observados sintomas de retirada apos 
descontinuagao abrupta da reboxetina. 3 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A reboxetina e um inibidor seletivo da recaptagao 
de noradrenalina, com fraca afinidade com sftios 
de captagao de serotonina e dopamina e pequena 
afinidade, nao significativa, com receptores mus- 
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carinicos e adrenergicos. 1,2 Nao apresenta interfe¬ 
rences relevantes no ECG embora possa provocar 
hipotensao. Um estudo recente verificou que a 
incidencia de efeitos colaterais sexuais no grupo 
de pacientes que utilizou a reboxetina foi seme- 
Ihante a verificada no grupo que utilizou placebo. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, constipagao, 
hipotensao, insonia, sudorese, tremor, visao 
turva. 3 ' 5 


Menos comuns: aumento da pressao arterial, agi- 
tagao, diarreia, disfungao eretil, extra-sistoles, fa- 
diga, inquietude, impotencia, nauseas, retengao 
urinaria, sedagao, sonolencia, taquicardia, verti- 
gem. 3 ' 5 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 5 ' 7 

• transtorno do panico; 8 

• prevengao de recaidas e recorrencias da de¬ 
pressao a longo prazo. 9 


©) INTOXICAgAO 


A reboxetina apresenta boa margem de seguranga 
e e tolerada em doses superiores as terapeuticas, 
sendo pouco toxica em superdose. 2 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Nao foi observado nenhum efeito teratogenico 
em estudos com animais. Desconhece-se o poten- 
cial de teratogenese da reboxetina em humanos. 
Convem evitar seu uso durante a gestagao. A re¬ 
boxetina e excretada no leite de ratas. 


cuidado, pois pode provocar hipotensao. Existem 
algumas evidencias de aumento dos nlveis plas- 
maticos em idosos, recomendando-se, portanto, 
o uso de doses menores. 


(f) LABORATORY 


A reboxetina nao e cardiotoxica, nao havendo evi¬ 
dencias de mudanga nos sinais vitais ou nas me- 
didas rotineiras de laboratorio. 


m PRECAUgOES 


V 


1. Em casos de insuficiencia hepatica grave, ha 
aumento da meia-vida e dos niveis plasmati- 
cos da reboxetina; aconselha ajuste da dose. 

2. Recomenda-se cuidados em casos de insufi¬ 
ciencia renal grave e em idosos debilitados. 1 
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Criangas 

Nao se tern experiencia com o uso da reboxetina 
nessa faixa etaria. 


9. Versiani M, Mehilane L, Gaszner P, Arnaud-Castiglioni R. 
Reboxetine, a unique selective NRI, prevents relapse and 
recurrence in long-term treatment of major depressive 
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Idosos 

Ja foi utilizada em pacientes idosos sem apresen- 
tar problemas. 210 Entretanto, deve-se ter algum 
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O) RISPERIDONA 


lise recente aponte nessa diregao. 4 Em casos de 
esquizofrenia refrataria , nao e superior a cloza- 
pina. 5 


RESPIDON (Lab.Torrent) 

• Caixas de 20 comprimidos de 1,2 e 3 mg. 

RISPERDAL (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixas de 6 comprimidos de 1 mg; 

• caixas de 20 comprimidos de 2 mg; 

• caixas de 20 comprimidos de 3 mg; 

• caixas com 10 comprimidos de 0,25 e 0,5 mg; 

• frasco com 30 mL de solugao oral 1 mg/mL. 

RISPERDAL (C0NSTA) (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixas com 1 frasco-ampola com 25 e 37,5 mg 
injetavel. 

RISPERID0N (Lab. Cristalia) 

• Caixas de 6 comprimidos de 1 mg; 

• embalagens com 20 comprimidos de 2 e 3 mg; 

VIVERDAL (Lab. Uniao Quimica) 

• Caixas com 6 ampolas de 1 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 2 e 3 mg. 

ZARGUS (Lab. Biosintetica) 

• Embalagens com 20 comprimidos revestidos 
de 1, 2 e 3 mg. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A risperidona e um derivado dos benzisoxazoles 
com estrutura quimica diferente dos demais an¬ 
tipsicoticos. E rapidamente absorvida quando ad- 
ministrada por via oral, atingindo o pico plasma- 
tico 0,8 a 1,4 horas apos a ingestao. 

A risperidona e extensamente metabolizada no 
figado (CYP 450 IID6), tendo um metabolito ativo, 
a 9-OH risperidona, e ambas sao excretadas princi- 
palmente por via renal. Deve-se, portanto, tercui- 
dado ao administrar essa droga em pacientes com 
doenga renal e/ou hepatica. 

E rapidamente distribuida aos tecidos e liga-se a 
proteinas plasmaticas (albumina). Atinge o equili- 
brio plasmatico em 1 a 7 dias. A meia-vida de 
eliminagao e de 3 a 24 horas (a da 9-OH risperi¬ 
dona e de 20 a 23 horas). 


A risperidona e eficaz no tratamento da esquizo¬ 
frenia e do transtorno esquizoafetivo, com um 
perfil mais favoravel de efeitos colaterais e me- 
nos sintomas extrapiramidais. 1 ' 3 

Nao e consenso que sua eficacia seja superior aos 
antipsicoticos tradicionais, embora uma metana- 


A risperidona tambem tern sido usada no THB, 
como adjuvante dos estabilizadores do humor nas 
fases maniacas, 6,7 embora haja varios relatos de 
caso de mania induzida por essa droga. 

Doses baixas de risperidona, em torno de 1 a 2 
mg, sao eficazes e seguras no tratamento de agi- 
tagao, agressividade e sintomas psicoticos em pa¬ 
cientes demenciados. 8 - 9 

Ensaios clinicos controlados demonstram que a 
risperidona apresenta eficacia clinica superior a 
do placebo e comparavel a da pimozida ou a da 
clonidina no tratamento do transtorno de Gilles 
de La Tourette e no transtorno de tiques motores 
em criangas e em adultos. 10 ' 12 Outros estudos, 
com amostras maiores poderao esclarecer o pa pel 
dos antipsicoticos atipicos no tratamento dessa 
doenga. E utilizada ainda associada em pacientes 
portadores do transtorno obsessivo-compulsivo 
refratarios ou cuja resposta tenha sido insatisfa- 
toria aos IRSs. 

As doses de risperidona sao geralmente usadas 
em 2 tomadas diarias. Inicia-se lentamente a ad- 
ministragao com 1 mg 2 vezes ao dia no primeiro 
dia, aumentando para 2 mg 2 vezes/dia no segun- 
do, e 3 mg 2 vezes/dia no terceiro dia para evitar 
hipotensao. A partir do terceiro dia, deve-se obser- 
var o paciente e, se necessario, fazer aumentos 
ou diminuigoes semanais. 

A dose media eficaz e de 4 a 8 mg, divididas em 
2 tomadas diarias. Doses acima de 10 mg/dia nao 
se mostraram mais eficazes que doses menores, 
podendo provocar sintomas extrapiramidais. Pa- 
rece haver uma relagao curvillnea entre as doses 
administradas e a efetividade. Doses menores em 
torno de 6 mg seriam mais efetivas. 13 Um estudo 
em 211 pacientes esquizofrenicos mostrou que a 
dose de risperidona pode ser unica. 14 

Sua retirada deve ser lenta para evitar sintomas 
deabstinencia. Ha relato de surgimento de tiques. 
Podem ocorrer tambem sintomas neurologicos, 
como acatisia, distonia, parkinsonismo e discine- 
sia nos primeiros dias ou semanas apos a interrup- 
gao do uso. 

Existe uma forma injetavel de deposito (depot) 
de risperidona (Risperdal Consta), que pode ser 
utilizada a cada 2 semanas, o que aumenta as 
taxas de adesao ao tratamento. 15 
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cia (se a retirada for abrupta), tonturas, vertigem, 
visao borrada. 





FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A risperidona e um potente bloqueador dos recep- 
tores serotonergicos (5HT2), que podem estar en- 
volvidos nos sintomas negativos da esquizofrenia. 
Bloqueia tambem os receptores dopaminergicos 
do tipo D2 em menor grau que o haloperidol. O 
bloqueio D2 ocorre preferencialmente na via me- 
solimbica, sendo menor que o bloqueio 5HT2. 
Essas 2 caracterlsticas conferem-lhe um perfil de 
antipsicotico atfpico, que causa menos efeitos ex- 
trapiramidais. 


A risperidona bloqueia ainda outros receptores 
dopaminergicos (D4 > D1 > D3), os receptores 
adrenergicos al ea2e os receptores histamlnicos 
HI. Devido aos bloqueios histaminergico e 
adrenergico, produz efeitos sedativos e hipoten- 
sao. Possui pouco ou nenhum efeito sobre recep¬ 
tores colinergicos. 


O efeito terapeutico da-se em 1 a 2 semanas apos 
o inicio do uso. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 



Mais comuns: acatisia, agitagao, ansiedade, au- 
mento do apetite, aumento do peso, cefaleia, dis- 
fungoes sexuais, ejaculagao retrograda, hipoten- 
sao postural, inquietude, insonia, sedagao, par- 
kinsonismo (em doses maiores de 10 mg/dia), so- 
nolencia, taquicardia, tremores. 


§0 INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo; 1-4 

• demencias (nos sintomas psicoticos, de agita¬ 
gao ou agressividade). 8,9 

Evidencias incompletas: 

• no THB, como adjuvante dos estabilizadores 
de humor nas fases maniacas; 6,7 

• slndrome de Tourette e outros transtornos de 
tiques motores; 1012 

• adjuvante no tratamento de TOC refratario; 18 

• tratamento do transtorno da personalidade es- 
quizotipica; 19 

• autismo infantil; 20,21 

• nos sintomas de agressividade, comportamen- 
to auto-destrutivo e disturbios de conduta de 
criangas com Ql limitrofe ou abaixo da media; 22 

• nos quadras depressivos refratarios psicoticos 
uni ou bipolares depressao psicotica. 23 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade ao farmaco; 

• gravidez e lactagao; 

• insuficiencia renal ou hepatica grave. 


> 


Menos comuns: acatisia, agitagao, alteragao na 
condugao cardiaca, alteragao no ECG, amenor- 
reia, anorexia, anorgasmia, boca seca, congestao 
nasal, constipagao, convulsoes, crises oculogiras, 
deficit de atengao, depressao, delirium, diminui- 
gao da libido, discinesia tardia, disartria, discine- 
sia, distonia, dor epigastrica, impotencia, inconti- 
nencia urinaria, indugao ou exacerbagao de sin¬ 
tomas obssessivo-compulsivos em pacientes com 
esquizofrenia, 16 inibigao da ejaculagao, exacerba¬ 
gao de sintomas obsessivo-compulsivos, fadiga, 
galactorreia, hepatotoxicidade, hipercinesia, hi- 
perprolactinemia, 17 hipertonia, hipoglicemia, hi- 
porreflexia, hipocinesia, impotencia, nauseas, pal- 
pitagoes, parestesias, parkinsonismo, pesadelos, 
polidipsia, poliuria, priapismo, rash cutaneo, rea- 
gao alergica, rigidez muscular, salivagao, sedagao, 
slndrome neuroleptica maligna, slndrome da se- 
cregao inadequada (ADH), sintomas de abstinen- 


©) INTOXICAgAO 


As experiencias de intoxicagao com risperidona 
sao limitadas. Em geral, esse farmaco provoca se¬ 
dagao, sonolencia, hipotensao, slndrome extra- 
piramidal, hipopotassemia e, eventualmente, ar- 
ritmias. 

Manejo 

• Manter via aerea e fornecer oxigenio adicional 
se necessario; 

• lavagem gastrica; 

• carvao ativado; 

• monitoragao cardiovascular (ECG); 

• fluidos EV e drogas simpaticomimeticas se ne¬ 
cessario; 

• nao ha antldoto conhecido. 
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SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Os efeitos da risperidona durante a gravidez nao 
estao bem-estabelecidos. E preferlvel usardrogas 
mais conhecidas nessa situagao, como o halope- 
ridol. 

Lactagao 

Os nlveis da risperidona e da 9-OH-risperidona 
no leite sao semelhantes aos do plasma. Portanto, 
mulheres que usam risperidona devem ser desen- 
corajadas a amamentar. 

Criangas 

A risperidona tem sido usada em criangas com 
transtorno autista, esquizofrenia, retardo mental, 
sintomas de agitagao e agressividade mental e 
transtornos globais de desenvolvimento. As do¬ 
ses utilizadas devem ser menores, e os aumentos 
lentos. Criangas e adolescentes podem ser mais 
sensiveis a efeitos extrapiramidais e a aumento 
de peso. 20 ' 22,24 

O risco de discinesia tardia pode ser diminuldo 
usando-se o farmaco pelo menor tempo possivel. 

Idosos 

Usam-se doses menores nessa populagao; inicia- 
se com 1 mg/dia e aumenta-se lentamente ate 2 
a 4 mg/dia. Geralmente, recomenda-se metade 
da dose adotada em adultos jovens. E uma boa 
opgao nessa faixa etaria pelo menor fndice de efei¬ 
tos extrapiramidais, cognitivos e cardiovasculares. 


(f) LABORATORY 


Ha uma relagao linear entre as doses utilizadas 
oralmente na faixa de 1 a 16 mg/dia e os niveis 
plasmaticos da 9-OH-risperidona. Ja os niveis da 
risperidona aumentam no soro com doses de ate 
10 mg. Acima disso ficam estaveis. 

Nao e usada a dosagem para controle clinico. 


m PRECAUgOES 


1. Proteger o medicamento da luz, do calor ou 
da umidade. Nao usaraposa data de validade. 

2. Considerando os efeitos da risperidona no 
SNC, deve-se ter cuidado ao associa-la com 
outras drogas de agao central. 


3. A risperidona pode causar hipotensao pos¬ 
tural (bloqueio al-adrenergico), principal- 
mente nos primeiros dias de tratamento e 
em pacientes idosos. 

4. Pacientes com prejuizo na fungao renal e he- 
patica e idosos devem usar doses menores. 

5. A ocorrencia de discinesia tardia ou sindrome 
neuroleptica maligna requera suspensao da 
risperidona. 

6. Orientar o paciente a nao dirigir ou operar 
maquinas perigosas ate que a dose e os efei¬ 
tos individuals estejam estabilizados. 

7. O uso associado de alcool, benzodiazepinicos 
e antipsicoticos aumentam a sedagao, dimi- 
nuindo a atengao e os reflexos. Estar atento 
quanto as interagoes com outras drogas que 
utilizem a mesma via hepatica de 
metabolizagao (carbamazepina, fenobarbital, 
cimetidina). 

8. O paciente deve ser alertado quanto a possi- 
bilidade de ganho de peso devido ao aumen¬ 
to do apetite. 

9. Lembrar que doses acima de 10 mg podem 
causar efeitos extrapiramidais. 

10. Nas primeiras semanas de uso, o paciente po¬ 
de ficar agitado, com quadra semelhante a 
de um episodio maniaco. Apos algum tempo, 
esse quadra desaparece. Podem ser usados 
medicamentos adicionais (antipsicoticos ou 
anticonvulsivantes) nesse periodo inicial. 
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EXELON (Lab. Novartis) 

• Caixas com 14 capsulas de 1,5 mg; 

• caixas com 28 capsulas de 1,5, 3,0, 4,5 ou 6 
mg; 

• caixas com 56 capsulas de 3 mg; 

• solugao oral 2 mg/mL- Frascos de 120 mL + 1 
seringa dosadora. 

PR0META (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 28 capsulas de 1,5, 3, 4,5 e 6 mg; 

• caixas com 28 capsulas de 6 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A rivastigmina e absorvida rapidamente e atinge 
o pico plasmatico em aproximadamente 1 hora. 
A biodisponibilidade apos dose unica de 3 mg e 
de 36%. A administragao da droga junto com ali- 
mentos atrasa a absorgao em 90 minutos. Apro¬ 
ximadamente 40% da droga liga-se as protei- 
nas plasmaticas. A rivastigmina atravessa rapida¬ 
mente a barreira hematencefalica, apresentando 
volume de distribuigao entre 1,8 e 2,7 L7kg. Sofre 
metabolizagao por hidrolise em nlvel hepatico 
pela agao da colinesterase que a hidrolisa, sendo 
sua meia-vida de aproximadamente 1 hora. A 
principal via de excregao de seus metabolitos e a 
renal (superior a 90%), ocorrendo em 24 horas, 
sendo que 1% destes sao excretados nas fezes. 


20. Arnold LE, Vitiello B, McDougle C, Scahill L, Shah B, 
Gonzalez NM, Chuang S,Davies M, Hollway J, Aman MG, 
Cronin P, Koenig K, Kohn AE, McMahon DJ, Tierney E.Parent- 
defined target symptoms respond to risperidone in RUPP 
autism study:customer approach to clinical trials. J Am Acad 
Child Adolesc Psychiatry 2003; 42 (12): 1443-50. 


Como a rivastigmina e inativada enzimaticamen- 
te, nao depende do metabolismo hepatico para 
sua metabolizagao, nao induzindo ou inibindo o 
sistema microssomial hepatico. Essa caracteristica 
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Ihe proporciona baixo potencial de interagoes me- 
dicamentosas. 

Aadministragao deve ser iniciada com uma capsu- 
la de 1,5 mg 2 vezes ao dia, pela manha e pela 
noite, junto com as refeigoes. Se essa dose for 
bem-tolerada durante 2 semanas, pode ser au- 
mentada para 3 mg 2 vezes ao dia. Havendo ne- 
cessidade de uma dose maior, aumentar confor- 
me a tolerancia do paciente, apos 2 semanas, para 
4,5 ou 6 mg, 2 vezes ao dia. A dose de manuten- 
gao situa-se entre 1,5 a 6 mg, 2 vezes ao dia. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A rivastigmina e um inibidor tipo carbamato da 
colinesterase cerebral, principalmente do tipo G1, 
que inibe nao apenas a acetilcolinesterase, mas 
tambem a butirilcolinesterase. Inibe a hidrolise 
da acetilcolina, facilitando a neurotrasmissao co- 
linergica pela diminuigao da degradagao da ace¬ 
tilcolina liberada pelos neuronios colinergicos. Pa- 
rece haver uma seletividade pela colinesterase ce¬ 
rebral sem inibir de forma importante a colines¬ 
terase periferica. O aumento da transmissao coli- 
nergica pode melhorar o desempenho cognitivo 
em pacientes com doenga de Alzheimer. 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: astenia, cefaleia, diarreia, dores ab- 
dominais, nauseas, perda de apetite, sonolencia, 
tontura, vomitos. 


• demencia da doenga de Parkinson; 2 

• sintomas comportamentais e psicologicos na 
demencia de Alzheimer e na demencia com 
corpusculos difusos de Lewi. 2 



CONTRA-INDICAgOES 




E contra-indicada em pacientes com conhecida 
hipersensibilidade a rivastigmina, a outros deri- 
vados carbamatos ou a outros componentes da 
formulagao. 


E contra-indicado em pacientes com insuficiencia 
hepatica grave por nao ter sido estudado nessa 
populagao. 


©) INTOXICAgAO 


Os sinais e os sintomas esperados para uma su¬ 
perdose significativa de rivastigimina sao seme- 
Ihantes a superdoses de outros colinomimeticos. 
Esses efeitos geralmente envolvem o sistema ner- 
voso central, o sistema nervoso parassimpatico e 
a jungao neuromuscular. Alem da fraqueza mus¬ 
cular ou das fasciculagoes musculares, podem 
ocorrer alguns ou todos os sinais de uma crise 
colinergica: nausea grave, vomito, colicas gastro- 
intestinais, salivagao, lacrimejamento, incontinen- 
cia urinaria e fecal, sudorese, bradicardia, hipo- 
tensao, colapso e convulsoes. O aumento da fra¬ 
queza muscular, associado a hipersecregoes tra- 
queais e broncoespasmo, pode levar a um com- 
prometimento das vias aereas. 


Menos comuns'. agitagao, angina pectoris, confu- 
sao, convulsoes, depressao, erupgoes cutaneas, 
insonia, slncope, ulcera gastrica e intestinal. 


St) INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• demencia do tipo Alzheimer, de intensidade 
leve a moderadamente grave; 5 

• demencia com corpusculos de Lewi. 6 

Evidencias incompletas: 

• doenga de Alzheimer de intensidade moderada 
a grave; 

• demencia vascular e demencia de Alzheimer 
associada com doenga cerebrovascular; 2 


No tratamento devem ser utilizadas medidas ge- 
rais de suporte. Nos casos graves, anticolinergicos, 
como a atropina, podem ser utilizados como antl- 
doto geral para os colinomimeticos. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A rivastigmina deve ser evitada durante a gravidez 
apesar de nao ter se mostrado teratogenica em 
estudos com animais. 

Lactagao 

Nao se sabe ainda se a rivastigmina e excretada 
no leite materno. 

Criangas 

O uso da droga deve ser evitado em criangas. 


249 


MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS \ RIVASTIGMINA 



MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS J SELEGILINA 


Idosos 

O medicamento e geralmente utilizado por essa 
populagao. As doses e os efeitos adversos relata- 
dos anteriormente foram descritos para essa faixa 
etaria. 


a) LABORATORY 


Nao e utilizada nenhuma tecnica laboratorial para 
a dosagem do farmaco. 


PRECAUgOES 


Utilizar com precaugao em pacientes: 


1 . 

2 . 


3. 

4. 


5. 

6 . 


Com ulcera peptica. 

Que fagam uso de drogas com potencial de 
causarem retengao urinaria, como antide- 
pressivos tridclicos, ou em homens com pros- 
tatismo. 

Com risco de convulsoes. 

Com alteragoes da condugao cardiaca, a ri¬ 
vastigmina deve seradministrada monitoran- 
do-se periodicamente. 

Que utilizam relaxantes musculares. 

Que fazem a administragao da rivastigmina 
concomitantemente a outros farmacos com 
agao colinergica. 


REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 
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2. Gabelli C. Rivastigmine: an update on therapeutic efficacy 
in Alzheimer's disease and other conditions. Curr Med Res 
Opin 2003; 19 (2): 69-82. 
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1998; 1: 55-65. 

4. Rosier M, Anand R, Cicin-Sain A, et al. Efficacy and safety 
of rivastigmine in patients with Alzheimer's disease: 
international, randomised, controlled trial. BMJ 1999; 318: 
633-40. 

5. Birks J, Grimley EJ, lakovidou V, Tsolaki M. Rivastigmine 
for Alzheimer's disease. Cochrane Review. In Cochrane 
Library, Issue 4, 2001. 
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O) SELEGILINA 


CLORIDRATO DE SELEGILINA (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 30 comprimidos de 5 mg. 

CLORIDRATO DE SELEGILINA (Lab. Apotex) 

• Caixas com 30 comprimidos de 5 mg. 

DEPRILAN (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 

ELEPRIL (Lab.Farmasa) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 

JUMEXIL (Lab. Farmalab) 

• Caixas com 20 comprimidos de 5 mg; 

• caixas com 30 drageas de 10 mg. 

NIAR (Lab. Knoll) 

• Caixas com 10, 30 e 60 comprimidos de 5 mg. 

PARKEXIN (Lab. Teuto Brasileiro) 

• Caixas com 30 comprimidos de 5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A selegilina e bem-absorvida por via oral, sendo 
rapidamente metabolizada no figado pelo siste- 
ma microssomial do citocromo P450 em desme- 
tilseligilina, levoanfetamina e levometanfetamina. 
A desmetilseligilina tambem possui agao de ini- 
bigao da MAO-B. O pico de concentragao plas- 
matica ocorre em aproximadamente uma hora 
apos a ingestao. A meia-vida e de aproximada¬ 
mente 40 horas. 1 


Como pode provocar insonia, convem administra- 
la pela manha. A selegilina e usada em dose unica 
de 10 mg/dia na doenga de Parkinson (em mono- 
terapia ou associada a levodopa) sendo sugerida 
tambem no uso em Alzheimer. Ate a dose de 20 
mg/dia, faz um bloqueio seletivo de MAO-B; em 
doses maiores, inibe tambem a MAO-A, poden- 
do induzir crises hipertensivas em associagao com 
a tiramina. 1 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A selegilina inibe seletiva e irreversivelmente a 
MAO-B que predomina no striatum e que e a res- 
ponsavel pela maior parte do processo oxidativo 
da dopamina nesse local. Alem de inibir a MAO- 
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B, tambem atua como inibidor da recaptagao de 
dopamina. 1 

Supoe-se ainda que a seligilina tenha um efeito 
de lentificar a elaboragao de radicals livres neu- 
rodestrutivos e de prevenir a conversao oxidativa 
de moleculas exogenas ou endogenas em com- 
postos altamente neurotoxicos. Esse mecanismo 
de agao e que justificaria seu uso na doenga de 
Alzheimer e na lentificagao da progressao da 
doenga de Parkinson. 


CONTRA-INDICAgOES 


• Pacientes com movimentos voluntaries anor- 
mais, na fase on da doenga de Parkinson; 

• psicose grave; 

• demencia grave; 

• ulcera peptica ativa; 

• discinesia tardia; 

• coreia de Huntington. 




REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: nauseas, fraqueza, dor abdominal, 
boca seca, hipotensao ortostatica e insonia. 


Menos comuns: Em monoterapia: arritmias, ce- 
faleia, crise hipertensiva (em dose maiores que 
20 mg/dia, associada a substancias contendo ti- 
ramina), colica, confusao mental, discinesias, dor 
pre-cordial, edema de membros inferiores, nau¬ 
sea, queda de cabelo, perda de peso, sonhos vivi- 
dos, tontura. 


No uso associado a levodopa: agitagao, alucina- 
goes, alteragoes motoras (em pacientes com 
doenga de Parkinson grave), anorexia, astenia, bo¬ 
ca seca, cefaleia, confusao mental, dispepsia, hi¬ 
potensao ortostatica grave (mais pronunciada 
quando associada a levodopa), 2 insonia, nauseas, 
vertigens, slndrome serotoninergica (quando as¬ 
sociada a ISRSs). 


©) INTOXICAgAO 


Quadras semelhantes aos de intoxicagao por ini- 
bidores da MAO nao-seletivos, como a tranilci- 
promina. O tratamento deve ser de suporte e sin- 
tomatico. A indugao de vomito e a administragao 
de diazepam podem ser necessarias. Deve se evitar 
a administragao de derivados fenotiazldicos. 


0 ) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Nao deve ser empregada durante a gravidez e a 
lactagao. 

Criangas 

A selegilina ja foi usada no transtorno de deficit 
de atengao/hiperatividade, mas deve ser adminis- 
trada com cautela nessa faixa etaria. 


& INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• doenga de Parkinson, de gravidade leve a mo- 
derada, como monoterapia em fases iniciais, 
sendo posteriormente associada a levodopa/ 
carbidopa. 3 

Evidencias incompletas: 

• demencia do tipo Alzheimer: nos casos leves e 
moderados, para as alteragoes comportamen- 
tais, 4 para lentificar a progressao da doenga e 
para atenuar deficits cognitivos; 5,6 

• transtorno de deficit atengao com hiperativi- 
dade em criangas e adolescentes 7 e em adul- 
tos; 8 

• transtorno depressivo maior; 9 

• cessagao do tabagismo. 10 


Idosos 

O risco maior nessa faixa etaria e o de hipotensao 
ortostatica grave, sendo mais comum quando 
usada nos quadras de Parkinson associada a le¬ 
vodopa. Outros efeitos colaterais que aumentam 
com esta associagao tambem ocorrem nessa faixa 
etaria. 


m PRECAUgOES 


1. A selegilina e usada no tratamento da doenga 
de Parkinson e, como em metade da popula- 
gao desses pacientes ocorrem quadras de- 
pressivos em que se faz necessario associar 
terapia antidepressiva, deve-se evitar o uso 
de ISRSs (pelo risco de slndrome serotoner- 
gica). Da mesma forma, deve-se ter cautela 
na associagao com triclclicos e trazodona, 
dando-se preferencia ao uso de bupropiona. 
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2. Lembrar que, em doses acima de 20 mg, a 
inibigao da MAO nao e mais seletiva para 
MAO-B, devendo-se entao evitar o uso con- 
comitante de alimentos ou substancias con- 
tendo tiramina. (Para maiores informagoes, 
consulte o texto da tranilcipromina ou fenel- 
zina). 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Mahmood I. Clinical pharmacokinetics and pharma¬ 
codynamics of selegiline: An update. Clin Pharmacokinet 
1997; 33 (2): 91-102. 

2. Churchyard A, Mathias CJ, Boonkongchuen P, et al. 
Autonomic effects of selegiline: possible cardiovascular 
toxicity in Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1997; 63 (2): 228-234. 

3. Romarell J, Fernandez HH, Okun Ms. Rationale for current 
Therapies in Parkinson's disease. Expert Opin Pharmacother 
2003; 4 (10): 1747-61. 


2. Wilton LV, Heeley EL, Pickering RM, Shakir SA. Comparative 
study of mortality rates and cardiac dysrhythmias in post¬ 
marketing surveillance studies of sertindole and two other 
atypical antipsychotic drugs, risperidone and olanzapine. J 
Psychopharmacol 2001 Jun; 15 (2): 120-6. 

3. Geddes J, Freemantle N, Harrison P, Bebbington. Atypical 
antipsychotics in the treatment of schizophrenia: systematic 
overview and meta-regression analysis. BMJ 2000; 321: 
1371-6. 


O) SERTRALINA 


ASSERT (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 20 comprimidos revestidos de 50 mg. 

CL0RIDRAT0 DE SERTRALINA (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 


4. Lawlor BA, Aisen PS, Green C, Fine E, Schmeidler,, J. Selegiline 
in the treatment of behavioural disturbance in Alzheimer's 
disease. Int J Geriatr Psychiatry 1997; 12 (3): 319-322. 

5. Sano M, Ernesto C, Thomas RG, et al. A controlled trial of 
selegiline, alpha tocopherol, or both as treatment for 
Alzheimer's disease. The Alzheimer's Disease Cooperative 
Study. N Engl J Med 1997; 24: 336 (17): 1216-22. 

6. Birks J, Flicker L. Selegiline for Alzheimer's disease. 
Cochrane Database Syst Rev 2003 (1): CD000442. 

7. Akhondzadeh S, Tavakolian R, Davari-Ashtiani R, Arabgol 
F, Amini H. Selegiline in the treatment of attention deficit 
hyperactivity disorder in children: a double blind and 
randomized trial. Prog neuropsychopharmacol Bio Psychiatry 
2003; 27 (5): 841-5. 

8. Ernst M, Liebenauer LL, Tebeka D, et al. Selegiline in ADHD 
adults: plasma monoamines and monoamine metabolites. 
Neuropsychopharmacology 1997; 16 (4): 276-284. 

9. George TP, Vessicchin JC, Termine A, Jatlow PI, Kosten TR, 
Malley SS. A preliminary placebo-controlled trial of selegiline 
hidrochloride for smoking cessation. Biol Psychiatry 2003; 
15: 53 (2): 136-42. 

10. Bodkin JA, Amsterdam JD. Transdermal selegiline in 
major depression: a double-blind, placebo-controled, 
parallel-group study in outpatients. Am J Psychiatry 2002; 
159: 1869-75. 


O) SERTINDOLE 


Sertindole, um antipsicotico atlpico indicado para 
o tratamento da esquizofrenia, 1 foi retirado volun- 
tariamente do mercado pelo fabricante em 1998, 
baseado em relatos de arritmias cardlacas e morte 
subita em pacientes que o usaram. 23 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Lewis R, Bagnall A, Leitner M. Sertindole for schizophrenia. 
Cochrane Database Syst Rev 2000; (2): CD001715. 


CL0RIDRAT0 DE SERTRALINA (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 10,20 e 28 comprimidos de 50 mg. 

CL0RIDRAT0 DE SERTRALINA (Lab. Ranbaxy) 

• Caixas com 10, 20 e 28 comprimidos de 50 mg. 

CL0RIDRAT0 DE SERTRALINA (Lab. Ratiopharm) 

• Caixas com 10, 20 e 30 comprimidos de 50 mg. 

CL0RIDRAT0 DE SERTRALINA (Lab. Medley) 

• Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 

NOVATIV (Lab. Ativus) 

• Caixas com 20 comprimidos de 50 mg. 

SERCERIN (Lab. Farmasa) 

• Caixas com 10 e 20 comprimidos de 50 mg. 

SERENATA (Lab.Torrent) 

• Caixas com 20 comprimidos de 50 mg. 

T0LREST (Lab. Biosintetica) 

• Caixas com 7 e 14 comprimidos de 25 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 50 e 100 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 75 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 100 mg. 

ZOLOFT (Lab. Pfizer) 

• Caixas com 10, 20 e 28 comprimidos de 50 mg; 

• caixas com 14 comprimidos revestidos de 100 
mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A sertralina e um antidepressivo do grupo dos 
inibidores seletivos da recaptagao de serotonina 
(ISRSs), introduzida para tratamento da depressao 
no imcio da decada de 90. Pertence ao grupo naf- 
talenamino, com estrutura completamente dife- 
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rente dos demais antidepressivos. E bem-absor- 
vida por via oral, atingindo o pico deconcentragao 
plasmatica entre 6 a 8 horas apos a ingestao. Liga- 
se as protelnas plasmaticas (98%), apresentando 
volume de distribuigao de 20 L/kg. E metabolizada 
no flgado (n-desmetilsertralina), nao gerando 
aparentemente metabolitos ativos. Inibe muito 
pouco o CYP450 2D6 pouco interferindo, conse- 
quentemente, no metabolismo de outras drogas 
que utilizam a mesma via de metabolizagao (an¬ 
tidepressivos triclclicos, fenotiazinas, carbamaze- 
pina, etc.). Afarmacocinetica da sertralina e linear 
nas doses de 50 a 200 mg diarios; ao contrario 
da fluoxetina e da paroxetina, nao inibe seu pro- 
prio metabolismo. Sua meia-vida esta ao redor 
de 24 a 26 horas. O equillbrio plasmatico e 
atingido depois de 7 dias, em jovens, e em 2 a 3 
semanas em idosos. 1 ' 3 

Inicialmente langada para o tratamento da de¬ 
pressao, sua eficacia foi posteriormente compro- 
vada tambem em diversas outras condigoes como 
no transtorno obsessivo-compulsivo, no transtor- 
no do panico, no estresse pos-traumatico, na fo- 
bia social, entre outros. A eficacia da sertralina 
foi comprovada no tratamento de episodios de- 
pressivos agudos e na prevengao de recaldas da 
depressao durante a fase de manutengao, tendo 
sido mais efetiva do que placebo nas doses de 50 
a 100 mg/dia. 5 Foi efetiva tanto no tratamento 
da depressao aguda como na depressao cronica 
- a distimia. No tratamento desta, os sintomas 
levaram mais tempo (ate 2 meses) para desapa- 
recer. 6 ' 7 Foi ainda efetiva e bem-tolerada no trata¬ 
mento da depressao em criangas e adolescentes 
em doses de 50 a 200 mg/dia. 8 

A sertralina foi efetiva e bem-tolerada no trata¬ 
mento do transtorno obsessivo, tanto em adultos 
como em criangas e adolescentes, em doses de 
ate 200 mg/dia. Nao foram observadas diferengas 
significativas na resposta terapeutica com doses 
que variaram de 50 a 200 mg/dia. 8 ' 10 Foi mais efe¬ 
tiva que placebo na prevengao de recaldas do TOC 
no perlodo de 12 meses. 

Diversos estudos mostraram sua efetividade tanto 
no tratamento agudo do estresse pos-traumatico 
em doses de 50 a 200 mg/dia como no tratamento 
de longo prazo para prevenir a volta dos sinto¬ 
mas. 11 ' 12 Recentemente foi aprovada pelo FDA pa¬ 
ra uso no TSPT. 

Foi efetiva no tratamento agudo do transtorno 
do panico e na prevengao de recaldas em doses 
de ate 200 mg. 13 As doses elevadas nao foram 
mais efetivas do que 50 mg/dia . Na fobia social 


generalizada, tern sido utilizada em doses de 50 
a 200 mg/dia tanto em adultos como em criangas 
e adolescentes parecendo ser eficaz mesmo em 
quadras graves. 14 - 15 No transtorno de ansiedade 
generalizada, tanto em adultos como em criangas 
e adolescentes, foi efetiva e bem-tolerada em do¬ 
ses de 50 mg/dia. 16 

A sertralina e geralmente bem-tolerada. Para ad- 
ministra-la, iniciar com 25 ou 50 mg em dose uni- 
ca diaria, sendo que a maioria dos estudos utili¬ 
zam doses entre 50 a 200 mg/dia. A dose terapeu¬ 
tica usual e de 50 a 100 mg/dia, sendo que a maior 
parte dos pacientes responde com 100 mg/dia. A 
dose maxima e de 200 mg/dia. Como a maioria 
dos pacientes sente alguma sonolencia, recomen- 
da-se administra-la a noite na janta. Se provocar 
insonia ou nao provocar nenhuma sonolencia, po- 
de ser administrada durante o dia. Se provocar 
nauseas, recomenda-se administra-la junto com 
as refeigoes. 

A suspensao, se necessaria, deve ser gradual para 
evitar que ocorram sintomas de retirada (tonturas, 
nauseas, vomitos, intolerance a luz, fadiga, letar- 
gia, mialgia, perturbagoes do sono, perturbagoes 
sensoriais, inquietude), reduzindo-se 50 mg a 
cada 5 a 7 dias. 

A sertralina tern sido utilizada em pacientes depri- 
midos que tiveram ataques cardlacos, e parece 
inibir a atividade plaquetaria, o que seria um ga- 
nho adicional e auxiliaria na prevengao de novos 
ataques em pacientes com doenga coronaria em 
risco para ataques cardlacos ou cerebrais. 17,18 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


> 


A sertralina e um antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptagao de serotonina (ISRS). No entanto, 
alem desse efeito, existe uma sequencia de outras 
agoes, talvez as verdadeiras responsaveis pelo 
efeito antidepressivo, que convem destacar. 


Quando um ISRS e administrado, o efeito imedia- 
toeo bloqueio da bomba de recaptagao da sero¬ 
tonina. Essa agao causa o aumento subito da se¬ 
rotonina predominantemente nas areas somato- 
dendrlticas (fenda sinaptica em torno dos den- 
dritos do corpo celular), e com isso a maior dispo- 
nibilidade de serotonina para determinados re- 
ceptores 5FIT e em determinadas regioes do cere- 
bro. Essa imediata maior disponibilidade de se¬ 
rotonina seria a responsavel pelos efeitos colate- 
rais. Entretanto, nos terminais axonicos, onde pre- 
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sumivelmente a serotonina e necessaria para exer- 
cer sua agao terapeutica, ela e mais tardia. 

Se o ISRS eadministrado cronicamente, o aumen- 
to sustentado de serotonina na area somatoden- 
dritica causa uma dessensibilizagao dos auto-re- 
ceptores 5HT1Adessa area (down regulation). Em 
fungao da sua dessensibilizagao, nao detectam 
as altas quantidades de serotonina ai existentes 
e enviam uma mensagem para os terminais axo- 
nicos liberarem mais serotonina na fenda sinap- 
tica, desinibindo a neurotransmissao serotoner- 
gica. Essa ativagao e tardia quando comparada 
ao aumento de serotonina nas areas somatoden- 
driticas dos neuronios serotonergicos. Esse atraso 
e o resultado do tempo que leva para a dessensi¬ 
bilizagao dos auto-receptores serotonergicos 
5HT1A e para a desinibigao do fluxo de impulsos 
neuronais nos neuronios serotonergicos. O tempo 
despendido pode ser o responsavel pela agao tera¬ 
peutica nao imediata dos ISRSs. 

Em resumo: apos os ISRSs terem 1) bloqueado a 
bomba de recaptagao de serotonina, 2) aumenta- 
do a serotonina na area somatodendritica, 3) des- 
sensibilizado os auto-receptores 5HT1A, 4) desi- 
nibido o fluxo de impulsos neuronais, e 5) au- 
mentado a liberagao de serotonina nos terminais 
axonicos, o passo final e 6) a dessensibilizagao 
dos receptores serotonergicos pos-sinapticos. Essa 
dessensibilizagao pode contribuir tanto para a 
agao terapeutica dos ISRSs como para o desenvol- 
vimento de tolerancia a esses medicamentos. 19 


Menos comuns: acatisia, agitagao, ansiedade, as- 
tenia, aumento do apetite, alteragao da fungao 
hepatica, alopecia, anorgasmia, caloroes, cefaleia, 
ciclagem rapida, colicas abdominais, constipagao, 
diminuigao do apetite, diminuigao da libido, dis- 
tonia, ejaculagao retardada, hiponatremia, indu- 
gao de gagueira, insonia, perda de cabelo, perda 
de peso, prurido, rash cutaneo, retengao urinaria, 
sindrome da secregao inadequada do hormonio 
antidiuretico, sudorese, tremores, vertigem, virada 
maniaca, mialgia, visao borrada. 


St) INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• depressao maior; 4 ' 6 

• distimia; 7 

• transtorno obsessivo-compulsivo; 9,10 

• estresse pos-traumatico (FDA); 1112 

• transtorno de panico; 13 

• fobia social; 1415 

• ansiedade generalizada; 16 

• episodio depressivo de transtorno bipolar do 
humor. 

Evidencias incompletas: 

• comer compulsivo; 20 

• sindrome de tensao pre-menstrual; 21,22 

• depressao maior em pacientes com doenga de 
Alzheimer. 23 




Nao bloqueia a recaptagao da NE e da DA. Blo- 
queia em grau minimo receptores dopaminergi- 
cos, serotonergicos, aep adrenergicos, muscari- 
nicos (colinergicos) e HI. Nao atua sobre a MAO. 
Devido a seus efeitos serotonergicos, causa dimi¬ 
nuigao do apetite e do sono e disfungoes sexuais. 
Um estudo observou que a sertralina provoca me¬ 
nos retardo na ejaculagao do que a paroxetina. 
Parece nao alterar a arquitetura do sono em pa¬ 
cientes com depressao maior. Nao produz ne- 
nhum efeito mensuravel sobre o eletrocardiogra- 
ma, causando menos hipotensao que os tricicli- 


9 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, diarreia, dor 
epigastrica, fadiga, fezes amolecidas, insonia, 
nauseas, sonolencia, sedagao, sudorese, tonturas, 
tremores. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Uso concomitante com inibidores da monoa- 
minoxidase (IMAOs); 

• hipersensibilidade a droga. 


©) INTOXICAgAO 


Sintomas: confusao, ataxia, falta de coordenagao 
motora, hipo ou hipertensao, convulsoes, arrit- 
mia, sindrome serotonergica, coma, midriase. 

E uma droga com bom nivel de seguranga em su¬ 
perdose. Pacientes sobrevivem ingerindo doses de 
7,5 a 9,2 g. Em casos de intoxicagao, recomenda- 
se lavagem gastrica (nas primeiras 12 horas). 

Pela forte afinidade de ligagao a proteinas plas- 
maticas, a hemodialise e ineficaz. 
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0) SITUATES ESPECIAIS 




LABO RATO RIO 



Gravidez e lactagao 

Em animais, nao foram observados efeitos terato- 
genicos. Em um grupo de 142 mulheres que 
haviam sido tratadas com sertralina durante a gra¬ 
videz, nao foram evidenciadas alteragoes de peso 
dos bebes ao nascer nem qualquer evidencia de 
teratogenicidade. 24 Por esse motivo, a sertralina 
e uma das drogas que vem sendo proposta para 
uso durante a gravidez, devendo-se ressaltar, 
entretanto, que a experiencia nessas condigoes e 
limitada, devendo ser levada em conta a relagao 
risco/beneflcio em tal decisao. 

A sertralina e seu metabolito principal, a desmetil- 
sertralina, sao excretadas no leite materno, sendo 
a concentragao maior no leite do final da mama- 
da, e o pico maximo de excregao 7 a 8 horas apos 
a ingestao, segundo um estudo. Os autores calcu- 
laram ainda que a dose ingerida pelo bebe, tanto 
de sertralina como de desmetilsertralina corres- 
ponde a aproximadamente 0,5% da dose de ser¬ 
tralina ingerida pela mae. Os autores desse estudo 
sugerem a suspensao da amamentagao que coin- 
cida com esse intervalo. 25 

Criangas 

A sertralina tern sido utilizada em criangas e ado- 
lescentes no tratamento de depressao, transtorno 
obsessivo-compulsivo, fobia social, entre outros 
quadras. Alem de efetiva, foi bem-tolerada em 
doses que variaram de 50 ate 200 mg/dia. Um 
estudo multicentrico recente concluiu que a ser¬ 
tralina e segura e eficaz no tratamento de curto 
prazo do transtorno obsessivo-compulsivo em 
criangas e adolescentes. Esse estudo foi realizado 
com criangas de 6 a 12 anos e com adolescentes 
de 13 a 17 anos. 10 A sertralina foi aprovada pelo 
FDA para o uso em criangas. 

Idosos 

E uma droga bastante segura em pacientes ido¬ 
sos, pois nao apresenta efeitos sobre o sistema 
cardiovascular. Foi efetiva no tratamento de de¬ 
pressao em idosos, 26 inclusive em idosos deprimi- 
dos com doenga de Alzheimer. 23 Alem disso, inibe 
pouco o CYP2D6, tendo por esse motivo um perfil 
favoravel no que se refere a interagoes. Parece 
ser efetiva mesmo em doses baixas. Provoca dis- 
creta sedagao ou prejufzo cognitivo e possui agao 
anticolinergica fraca. A sua meia-vida, no entanto, 
em idosos, e bem maior do que em pacientes jo- 
vens. 


Nao interfere nos testes do laboratorio. Nao ha 
informagoes sobre a correlagao entre nlveis sericos 
e eficacia cllnica. Existe uma proporgao entre a 
dose ingerida e os nlveis sericos na faixa de 50 a 
200 mg/dia. Nao ha necessidade de dosagens la- 
boratoriais, pois a eficacia e praticamente inde- 
pendente da dose. 2 


m PRECAUgOES 


1. Usar com cautela ou nao usar (conforme a 
gravidade do quadro) em pacientes com doen¬ 
ga renal ou hepatica concomitante. 
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O) SIBUTRAMINA 


PLENTY (Lab. Medley) 

• Embalagens com 30 capsulas de 10 e 15 mg. 

REDUCTIL (Lab. Abbott) 

• Embalagens com 30 capsulas de 10 e 15 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A sibutramina, amina terciaria, e um potente ini- 
bidor da recaptagao de serotonina e norepinefri- 
na, desenvolvida originalmente como antidepres- 
sivo, mas com propriedades na indugao de perda 
de peso. Apos a administragao oral, a sibutramina 
e bem-absorvida. Os nlveis plasmaticos maximos 
sao obtidos 80 minutos apos uma dose unica oral 
de 20 mg. A meia-vida do composto principal e 
de 70 minutos. Os metabolitos farmacologica- 
mente ativos atingem a concentragao maxima em 
3 horas, com meias-vidas de eliminagao, de 14 e 
16 horas respectivamente. As concentragoes plas- 
maticas aumentam proporcionalmente a dose in- 
gerida, tendo sido demonstrada uma cinetica li¬ 
near com doses tanto abaixo de 10 mg como aci- 
ma de 30 mg. 1,2 
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Em individuos obesos, a farmacocinetica da si- 
butramina e de seus metabolitos e similar aquela 
em individuos com peso normal. 0 perfil farma- 
cocinetico observado em individuos idosos foi si¬ 
milar ao visto em pessoas mais jovens. 0 indice 
de ligagao as proteinas plasmaticas da sibutra- 
mina e seus metabolitos 1 e 2 e de 97%, 94% e 
94% respectivamente. 1,2 

0 metabolismo hepatico e a principal via de elimi- 
nagao da sibutramina principalmente atraves da 
CYP3A4. Os metabolitos sao excretados preferen- 
cialmente na urina, sendo a relagao urina: fezes 
de 10:1. 1,2 

A sibutramina e utilizada no tratamento da obesi- 
dade, tendo se mostrado modestamente efetiva 
em reduzir o peso em longo prazo. 2 

A administragao deve ser iniciada com 10 mg/ 
dia, pela manha, durante ou apos a alimentagao. 
A perda de peso devera ser evidente dentro de 4 
semanas. A dose pode ser aumentada para 15 
mg diarios, dependendo da tolerabilidade. 1,2 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A sibutramina exerce suas agoes farmacologicas 
predominantemente atraves de dois metabolitos 
aminos, secundario (Ml) e primario (M2). E um 
potente inibidor da recaptagao de serotonina e 
norepinefrina. Nao apresenta evidencias de ativi- 
dade anticolinergica ou anti-histaminica. O perfil 
de ligagao a receptores mostra que a sibutramina, 
o Ml e o M2 apresentam baixa afinidade para os 
receptores da serotonina, norepinefrina, dopami- 
na, benzodiazepinicos e glutamato. Esses com- 
postos tambem sao desprovidos de atividade ini- 
bitoria sobre a monoaminoxidase in vitro e in vi- 


A diminuigao da ingestao de alimentos decorre 
do aumento da fungao serotonergica e noradre- 
nergica centrais e do aumento da taxa metabolica 
pelo aumento da fungao da noradrenalina perife- 


Em modelos animais, a sibutramina reduz acen- 
tuadamente o ganho do peso corporal por uma 
dupla agao: diminui a ingestao calorica pelo au¬ 
mento das respostas a saciedade pos-ingestao e 
aumenta o gasto de energia pelo aumento da taxa 
metabolica. 5 - 6 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 



Maiscomuns'. anorexia, boca seca, cefaleia, consti- 
pagao, insonia. 


Menoscomuns: acne, agitagao, alteragao do pala- 
dar, alteragoes dos testes de fungao hepatica 
(TGO, TGP, gama-GT, fosfatase alcalina e bilirru- 
binas), alteragao dentaria, ambliopia, ansiedade, 
artralgia, artrites, astenia, ataques de panico, au¬ 
mento da pressao arterial, aumento do apetite, 
aumento detosse, bronquite, caibras nas pernas, 
candidiase vaginal, depressao, diarreia, disturbios 
articulares, dismenorreia, disturbios auditivos, dis¬ 
turbios menstruais, dispepsia, dispneia, disturbios 
retais, dor abdominal, dor nas costas, dor no pes- 
cogo, dor toracica, edema generalizado, edema 
periferico, enxaqueca, erupgao cutanea, estimu- 
lagao do SNC, faringite, febre, flatulencia, gastrite, 
gastroenterite, Herpes simplex, hipertensao, hi- 
pertonia, infecgao das vias urinarias, labilidade 
emocional, laringite, lesoes acidentais, metrorragia, 
mialgia, nausea, nervosismo, otalgia, palpitagoes, 
parestesia, pensamentosanormais, prurido, reagao 
alergica, rinite, sede, sindrome gripal, sonolencia, 
sudorese, taquicardia, tenossinovite, vasodilatagao, 
vertigem, virada maniaca, vomitos. 


& INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• tratamento da obesidade; 3,6 ' 9 

• no tratamento da compulsao alimentar. 10,11 

Evidencias incompletas: 

• na manutengao de peso apos a perda de peso 
em pacientes obesos e com hiperlipidemia 
(controle lipidico); 9 

• no controle da glicemia em pacientes com dia- 
bete tipo 2. 12 


[Q) CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Hipersensibilidade conhecida ao cloridrato mo- 
noidratado de sibutramina ou a qualquer outro 
componente da formula; 

• historia de anorexia nervosa, bulimia nervosa; 

• conhecimento ou suspeita de gravidez e duran¬ 
te a lactagao; 


257 


MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS \ SIBUTRAMINA 




MEDICAMENTOS: INFORMAQOES BASICAS J SIBUTRAMINA 


• uso concomitante com IMAOs; 

• uso concomitante de alcool. 

Relativas 

• A seguranga e a eficacia em criangas com me- 
nos de 16 anos de idade ainda nao foi determi- 
nada em estudos clinicos. 


©) INTOXICAgAO 


A experiencia de superdose com sibutramina e 
muito limitada. Nao ha uma terapia especifica re- 
comendada nem um antidoto espedfico para si¬ 
butramina. O tratamento deve consistir do em- 
prego de medidas gerais para o manuseio da su¬ 
perdose. Monitorizagao respiratoria, cardiaca e 
dos sinais vitais, alem das medidas gerais de su- 
porte, devem ser instituidas. A administragao pre- 
coce de carvao ativado pode retardar a absorgao 
da sibutramina; lavagem gastrica pode ser util se 
for feita logo apos a ingestao. Estimulagao exces- 
siva do SNC ou convulsoes podem requerer trata¬ 
mento com anticonvulsivantes. O uso cauteloso 
de p-bloqueadores pode ser indicado para contro- 
lar a pressao sanguinea elevada ou a taquicar- 
dia. 2,13 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Embora os estudos em animais nao tenham de- 
monstrado caracteristicas de teratogenicidade 
quimica, nao existe evidencia de seguranga do 
uso durante a gravidez. Nao se sabe se a sibutra¬ 
mina e excretada no leite materno. Na ausencia 
desse dado, o uso desse produto deve ser evitado 
em mulheres lactantes. 1,2 

Criangas e adolescentes 

O uso esta aprovado pelo FDA para maiores de 
16 anos. 14 

Pacientes idosos 

As concentragoes plasmaticas foram semelhantes 
em individuos idosos (idades de 61 a 77 anos) e 
nos mais jovens (idades de 19 a 30 anos), apos 
doses unicas orais de 15 mg de sibutramina. De 
modo geral, a escolha da dose para pacientes ido¬ 
sos deve ser cautelosa, considerando a maior fre- 
quencia de redugao da fungao hepatica, renal e/ 
ou cardiaca, a presenga de outras doengas e o 
uso concomitante de medicamentos. 15 


(f) LABORATORY 


Os estudos clinicos realizados com sibutramina 
(em comparagao com placebo), nao evidenciaram 
sua influencia sobre os niveis de glicemia, lipideos 
ou acido urico. 

Foram relatadas alteragoes dos testes de fungao 
hepatica (incluindo aumento de TGO, TGP, gama- 
GT, fosfatase alcalina e bilirrubinas), como eventos 
adversos, em 1,6% dos pacientes, em comparagao 
a 0,8% dos pacientes tratados com placebo. 1,2 


m PRECALigOES 


1. Flipertensao pulmonar: determinados agen- 
tes redutores de peso de agao central que 
causam a liberagao de serotonina nas termi- 
nagoes nervosas foram associados com hiper- 
tensao pulmonar. Nos estudos realizados an¬ 
tes da comercializagao da sibutramina, nao 
foram relatados casos de hipertensao pulmo¬ 
nar. No entanto, considerando a baixa inci- 
dencia dessa doenga na populagao em geral, 
desconhece-se se o produto pode causa-la. 

2. Periodicamente deve-se monitorar a fungao 
hepatica, particularmente em pacientes com 
historia de hepatite ou cirrose. 

3. A sibutramina nao deve ser administrada a 
pacientes com insuficiencia hepatica grave. 

4. Nao e recomendado o uso da sibutramina 
em criangas (menores de 16 anos), estando 
liberado pelo FDA para os maiores de 16 anos. 

5. A sibutramina nao deve ser usada concomi- 
tantemente com inibidores da monoamino- 
xidase (IMAOs). Deve haver pelo menos 2 se- 
manas de intervalo apos a interrupgao dos 
IMAOs antes do inicio do tratamento com 
sibutramina. O tratamento com IMAOs nao 
deve ser iniciado dentro das 2 semanas de 
interrupgao do tratamento com sibutramina. 

6. A sibutramina nao deve ser usada concomi- 
tantemente com nenhum outro agente de 
agao central para redugao de peso. 

7. Nao ha necessidade de retirada gradual. A 
sibutramina nao tern potencial de abuso. 13 

8. Ocorreram aumentos medios da pressao sis- 
tolica ou diastolica de ate 4 mmFIg durante 
o tratamento com sibutramina. A presenga 
de hipertensao tratada ou pressao arterial 
elevada no baseline nao pareceu predispor 
os pacientes para maiores elevagoes da pres- 
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sao arterial, durante o tratamento. Deve ser 
administrada com cautela e sob supervisao 
em pacientes com hipertensao preexistente. 
Nao foi avaliada nem administrada em pa¬ 
cientes com doengas cardiacas ou coronaria- 
nas e deve, portanto, ser usada com cautela 
nesses pacientes. Nao houve arritmia grave 
em pacientes tratados com sibutramina. A 
frequencia cardiaca media aumentou em, 
aproximadamente, 6 batimentos por minuto 
durante o tratamento. 1,2 

9. Mulheres com potencial de engravidar devem 
empregar medidas de contracepgao durante 
o tratamento. 

10. Apesar de terem sido relatados somente 3 
casos de convulsoes em 3.244 individuos que 
receberam sibutramina, esta deve ser usada 
com cuidado em pacientes com historia de 
epilepsia ou convulsao, devendo ser desconti- 
nuada em quaisquer pacientes que tenham 
apresentado convulsoes durante o tratamento. 

11. A sibutramina podecausar midriase, devendo 
ser utilizada com cautela em pacientes com 
glaucoma de angulo fechado. 1,2 
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Clin Psychiatry 2002; 63 (1): 28-30. 
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14. Berkowitz Rl, Wadden TA, Tershakovec AM, e cols. 
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O) SILDENAFIL 


VIAGRA (Lab. Pfizer) 

• Caixas com 4 comprimidos de 25, 50 e 100 
mg. 
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k FARMACOCINETICA 


' EM0D0DEUSAR 

J 


O sildenafil e rapidamente absorvido apos sua ad- 
ministragao oral. A media absoluta da biodispo- 
nibilidade oral e de41%, sendo sua concentragao 
plasmatica maxima atingida em 30 a 120 minutos 
(media de 60 minutos) apos ingesta em jejum. 
Quando administrado com refeigao rica em gor- 
duras, observa-se uma redugao em sua taxa de 
absorgao. O sildenafil e seu principal metabolito, 
o N-desmetil, apresentam ligagao plasmatica de 
aproximadamente 96%, sendo sua concentragao 
proteica independente da concentragao total da 
droga. O sildenafil sofre metabolizagao hepatica, 
principalmente pelas isoenzimas microssomiais 
CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via secundaria). 
E excretado sob forma de metabolitos, predomi- 
nantemente nas fezes (aproximadamente 80% da 
dose administrada) e, em menor quantidade, na 
urina.1,2,3 


9. Griffiths J, Brynes AE, Frost G, et al. Sibutramine in the 
treatment of overweight NIDD. Int J Obes 1995; 19 (2): 41 

10. Appolinario JC, Bacaltchuk J, Sichieri R, et al. A 
Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Study of 
Sibutramine in the Treatment of Binge-Eating Disorder. Arch 
Gen Psychiatry 2003; 60 (11): 1109-16. 

11. Appolinario JC, Godoy-Matos A, Fontenelle LF, Carraro 
L, Cabral M, Vieira A, Coutinho W. An open-label trial of 


Na maioria dos casos, a dose recomendada e de 
50 mg, administrada quando necessario, cerca 
de 1 hora antes da relagao sexual. Seu inicio de 
agao pode, contudo, ser em menos de 30 minutos 
da tomada do medicamento.4 De acordo com a 
eficacia e a tolerabilidade, as doses maxima e mi¬ 
nima recomendadas sao de 100 mg e 25 mg res- 
pectivamente. A frequencia maxima recomenda- 
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da e de 1 vez ao dia, independentemente da dose 
utilizada. 1 - 2 - 3 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE KJ\0 




Sildenafil restaura a capacidade de obtengao e 
manutengao da eregao peniana, de forma sufici- 
ente para a relagao sexual, em homens com dis¬ 
fungao eretil. Isso ocorre pelo aumento do fluxo 
sanguineo para o penis durante e imediatamente 
apos a estimulagao sexual. Possui atividade alta- 
mente seletiva para a isoenzima PDE5, tendo co- 
mo resultado a liberagao de oxido nitrico e conse- 
quente inibigao da metabolizagao do monofos- 
fato dclico de guanosina (GMPc), causando uma 
redugao no calcio intracelular, o que promove o 
relaxamento da musculatura lisa, levando ao in- 
gurgitamento do tecido e a eregao peniana. Esses 
agentes sao de facil administragao, mas ajudam 
no desenvolvimento das eregoes se o homem for 
estimulado sexualmente (de forma tactil e/ou psi- 
quica); seus efeitos nao persistem apos o termi- 
no da estimulagao sexual. A resposta na eregao 
geralmente melhora com o aumento da dose e 
da concentragao plasmatica do sildenafil. 1 ' 2,3 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, congestao nasal, dispepsia, 
rubor facial. 


Menos comuns: alteragoes visuais, (leves e transi- 
torias), predominantemente cromatopsia (distur- 
bio na visao colorida), infecgoes do trato urinario, 
priapismo, reagao de fotossensibilidade, tontura, 
rash cutaneo e visao turva. 


• disfungao eretil induzida por antidepressivos 
serotonergicos; 7 

• disfungao eretil em homens com HAS em uso 
de anti-hipertensivos. 8 



CONTRA-INDICATES 


• A co-administragao com nitratos e absoluta- 
mente contra-indicada, pois os inibidores da 
PDE5 podem potencializar os efeitos hipoten- 
sivos daqueles; 

• em pacientes com outro tipo de tratamento 
para disfungao eretil. 


©) INTOXICAgAO 


Em casos de superdose, medidas de suporte gerais 
devem ser adotadas conforme a necessidade. A 
dialise renal em principio nao acelera o clearance 
do sildenafil, uma vez que este possui eliminagao 
renal desprezivel. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Idosos 

Devido a diminuigao do clearance do sildenafil, a 
concentragao plasmatica livre em idosos encon- 
tra-se aproximadamente 40% superior a que se 
verifica em pacientes jovens, devendo-se, portan- 
to, iniciar com doses mais baixas (25 mg). 


PRECAligOES 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• disfungao eretil; 4 - 5 

• disfungao eretil em homens com insuficiencia 
cardiaca congestiva classes II e III (New York 
Heart Association). 5 

Inexistem evidences de que seja eficaz em dis- 
fungoes sexuais femininas. 

Evidencias incompletas: 

• disfungao eretil em homens com esquizofrenia 
em tratamento com risperidona; 6 


1. Antes de o tratamento farmacologico ser 
considerado, deve-se realizar anamnese e 
exame flsico cuidadosos para determinar as 
possiveis causas da disfungao eretil (fisicas, 
psicologicas) e, se possivel, trata-las. 

2. Considerar o perfil cardiovascular de seus pa¬ 
cientes, uma vez que ha certo grau de risco 
cardiaco associado com a atividade sexual. 
Eventos cardiovasculares importantes, inclu- 
indo hemorragia cerebrovascular, infarto do 
miocardio, morte subita de origem cardio¬ 
vascular, ataque isquemico transitorio e arrit- 
mia ventricular foram descritos apos a co- 
mercializagao de outro medicamento oral, 
inibidor da PDE5. 
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3. Utilizar com cautela em pacientes com: 

- deformidade anatomica peniana (i.e., 
angulagao excessiva, fibrose cavernosa 
ou doenga de Peyronie) ou em pacientes 
que apresentem condigoes que predis- 
ponham ao priapismo (como anemia fal- 
ciforme, mieloma multiplo ou leucemia); 

- disturbios da erase sanguinea ou ulcera 
peptica ativa, devendo sua administra- 
gao ser feita somente apos cuidadosa 
avaliagao da relagao risco-beneficio; 

- doenga cardiaca, AVC, HAS ou hipoten- 
sao, e angina instavel, devendo-se aguar- 
dar pelo menos 6 meses apos esses epi- 
sodios para iniciar com esse tipo de me- 
dicamento. 

4. Insuficiencia renal (IR): iniciar com doses re- 
duzidas (25 mg) em pacientes com IR grave 
(clearance creatinina inferior a 30 ml/min), 
uma vez que ha redugao do clearance do sil¬ 
denafil nesses casos, com aumento de 100% 
em sua concentragao plasmatica livre. 

5. Insuficiencia hepatica: iniciar com doses reduzi- 
das (25 mg) em pacientes com cirrose hepatica. 

6. Podem ainda ocorrer complicagoes fatais em 
pacientes com problemas pulmonares e em 
pacientes que usem marca-passo. 
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O) SULPIRIDA 


BR0M0PIRAN (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 capsulas contendo bromaze- 
pam 1 mg e sulpirida 25 mg. 

D0GMATIL (Lab. Sanofi-Synthelabo) 

• Caixas com 20 capsulas de 50 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 200 mg; 

• frascos com 30 mL (1 gota=1 mg). 

EQUILID (Lab. Aventis Pharma) 

• Caixas com 20 capsulas de 50 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 200 mg. 


SULPAN (Lab. Sanofi-Synthelabo) 

• Caixas com 20 capsulas com sulpirida 25 mg 
+ bromazepam 1 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A sulpirida e um antipsicotico derivado do grupo 
das benzamidas. Sua absorgao ocorre em 4 a 5 
horas. A biodisponibilidade da droga e de 25 a 
35%, com variagoes individuals significativas. Suas 
concentragoes plasmaticas sao proporcionais as 
doses administradas, ocorrendo baixa difusao 
para o SNC. A taxa de ligagao proteica e de aproxi- 
madamente 40%, e sua meia-vida plasmatica, de 
7 horas. A eliminagao da droga se da principal- 
mente por via renal, podendo chegar a ser excre- 
tada inalterada na urina (esse indice pode chegar 
a 92% da droga). Cruza a barreira hematencefa- 
lica com dificuldade, e por ser hidrofilica, tern bai¬ 
xa penetragao no SNC. 1 ' 3 


Existem evidencias de eficacia da sulpirida no tra- 
tamento dos sintomas da esquizofrenia, sendo um 
medicamento de escolha principalmente naqueles 
pacientes que apresentam sintomas negativos pre- 
dominantes e que apresentam muitos efeitos 
extrapiramidais com outros antipsicoticos. 4 


Foi eficaz ainda associado a estabilizadores de hu¬ 
mor em episodio de mania grave, com sintomas 
psicoticos, 5 no tratamento de pacientes com es¬ 
quizofrenia refrataria associada a clozapina; 6 ' 8 e 
no tratamento da sindrome do colon irritavel (200 
a 450 mg/d). 9 


As doses necessarias para combater sintomas psi¬ 
coticos produtivos variam entre 400 e 1.800 mg, 
administradas em 2 tomadas diarias. Em doses 
menores, entre 50 e 1 50 mg, tern sido usada 
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como antidepressivo 10 e no tratamento de sinto- 
mas negativos da esquizofrenia. 11 


tonturas, torcicolo, tremores finos, urticaria, verti- 
gens, visao borrada, xeroftalmia. 


farmacodinAmica 

E MECANISMOS DE AQAO 




& INDICAgOES 


\ 


A sulpirida e considerada um antipsicotico atlpico 
pelo seu baixo indice de efeitos extrapiramidais, 
possivelmente devido a pouca afinidade por re- 
ceptores D2 no sistema nigro-estriatal. Demonstra 
um mecanismo de agao dose-dependente, pois 
em doses altas tem agao neuroleptica e, em doses 
baixas, possui agao desinibitoria. Esse ultimo me¬ 
canismo deve-se, provavelmente, ao bloqueio pre- 
ferencial de receptores D2 pre-sinapticos, resul- 
tando em uma agao dopaminergica (o bloqueio 
pre-sinaptico aumenta o turnover dopaminergi- 
co), podendo ser usada como antidepressivo e 
no tratamento de sintomas depressivos da esqui¬ 
zofrenia, em doses de 50 a 150 mg. 4,5 

Com doses maiores, bloqueia os receptores pos- 
sinapticos, sendo muito mais potente no bloqueio 
de receptores D2 e D3 do que dos receptores D4 
e D1. Possui baixa afinidade com receptores a- 
adrenergicos, 5-HT2 e muscarinicos, produzindo 
pouca sedagao e hipotensao. Seus efeitos de blo¬ 
queio dopaminergico no sistema tubero-infundi- 
bular causam aumento na prolactina e, conse- 
quentemente, podem causar galactorreia. 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, constipagao, hiperpro- 
lactinemia, sedagao e galactorreia (dose-depen- 
dentes). 


Menos comuns: acatisia, abstinencia, agitagao, 
alteragao no ECG, alteragao da fungao hepatica, 
amenorreia, amnesia, anorexia, ansiedade, ataxia, 
aumento do apetite, caries dentarias, distonia, 
congestao nasal, convulsao, crises oculogiras, de¬ 
ficit cognitivo, delirium, dependencia, depressao 
da medula ossea, discinesia tardia, distonia tardia, 
ejaculagao retardada, excitagao, fadiga, ganho de 
peso, glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, 
hiporreflexia, hipotensao postural, hipertensao ar¬ 
terial, icterlcia, impotencia, inquietude, leucoci- 
tose, leucopenia, pseudoparkinsonismo, rash cu- 
taneo, redugao do limiar convulsivante, relaxa- 
mento muscular, retengao urinaria, rigidez muscu¬ 
lar, salivagao, sindrome extrapiramidal, slndrome 
neuroleptica maligna, sonolencia, taquicardia, 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia; 4 

• episodio de mania grave, com sintomas psi- 
coticos, associado ao estabilizador do humor; 5 

• esquizofrenia refrataria a clozapina, como co- 
adjuvante; 5 ' 8 

• sindrome do colon irritavel (200 a 450 mg/ 
dia). 9 

Evidencias incompletas: 

• para depressoes com retardo psicomotor, em 
baixas doses - ate 200 mg; 101213 

• associada ao litio, no tratamento da depressao 
bipolar; 14 

• transtornos somatoformes; 14 

• transtorno doloroso; 16 

• em associagao com olanzapina para tratamen¬ 
to da esquizofrenia refrataria; 17 

• sindrome de Gilles de la Tourette; 18 

• sindromes vertiginosas a dose pode variar en- 
tre 150 a 300 mg/dia); 

• enxaqueca; 

• como antiemetico; 

• zumbido (50 mg/dia); 19 

• coreia de Huntington; 20 

• hemibalismo. 21 



CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Feocromocitona: sua agao estimulante dopa¬ 
minergica pode explicar o desencadeamento 
de crises hipertensivas em pacientes com feo- 
cromocitoma ainda latente e em hipertensos; 


Relativas 

• Insuficiencia renal; 

• em pacientes muito agitados, pela agao esti¬ 
mulante dopaminergica; 

• hipertensos graves, sua agao estimulante do¬ 
paminergica pode explicar o desencadeamento 
de crises hipertensivas; 

• em pacientes com miastenia gravis. 
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Excitagao do SNC com agitagao, delirium e sinto- 
mas extrapiramidais graves, como tremores, rigi- 
dez muscular e catatonia. Podem ocorrer arritmias 
cardiacas e bloqueio AV, mais comuns com outros 
antipsicoticos. Pode ocorrer diminuigao dos niveis 
de consciencia e depressao do sistema nervoso. 
Ha registro de superdose com ate 16g sem obito 
do paciente. 

0 tratamento consiste em monitorizagao apro- 
priada, diurese osmotica alcalina e uso de antipar- 
kinsonianos. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Estudos de teratogenicidade nao mostraram a to- 
xicidade fetal da sulpirida, e nao ha registro de 
malformagao em consequencia do seu uso duran¬ 
te a gravidez. Entretanto, a sua seguranga du¬ 
rante a gravidez nao foi estabelecida. Como regra, 
sempre que possivel, deve-se evitar seu uso no 
primeiro trimestre, preferindo drogas mais conhe- 
cidas e mais utilizadas nesse periodo como o ha- 
loperidol ou a clorpromazina. 

Lactagao 

A sulpirida, por nao ser excretada em altas con- 
centragoes no leite materno, tern sido utilizada 
tambem como estimulante da lactagao em mu- 
Iheres em periodo de amamentagao. 

Criangas 

Pode ser usada a sulpirida em criangas e adoles- 
centes com seguranga. 

Idosos 

Pode ser usada nessa faixa etaria, na qual e prefe- 
rivel devido ao seu baixo espectro de para-efei- 
tos. 21 


LABORATORY 


Nao ha informagoes. 


m PRECAUgOES 


Evitar seu uso: 

1. Na menopausa, pelo aumento dos niveis de 
prolactina. 

2. Associado ao alcool. 

3. No primeiro trimestre de gestagao. 

4. Em pacientes com epilepsia, ja que pode di- 
minuir o limiar convulsivante. 

5. Em pacientes com doenga de Parkinson. 

6. Em hipertensos graves; sua agao estimulante 
dopaminergica pode desencadear crises hi- 
pertensivas 

7. Em pacientes com disfungao hipofisaria, pois 
pode causar hiperprolactinemia. 

8. Em pacientes com neoplasias mamarias pro- 
lactino-dependentes. 
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Q) TACRINA 


TACRINAL (Biosintetica) 

• Embalagens com 30 capsulas de 10, 20, 30 e 
40 mg. 


A 



FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

J 


A tacrina e rapidamente absorvida apos adminis- 
tragao oral. O pico de concentragao plasmatica e 
atingido em 90 minutos. Liga-se em 55% a protei- 
nas plasmaticas, e sua biodisponibilidade e reduzi- 
da em 30 a 40% por alimentos no estomago. En- 


tretanto, essa interference nao ocorre se admi- 
nistrada pelo menos 1 hora antes das refeigoes. 
Sofre metabolismo de primeira passagem, sendo 
metabolizada principalmente pelo sistema CP450 
e excretada por via hepatica. Por ser metabolizada 
pela enzima CYP1A2, pode ter seus niveis sericos 
modificados por medicamentos que inibem ou 
induzem esse sistema. Apresenta meia-vida de 3 
a 4 horas, necessitando ser administrada 4 vezes 
ao dia. 1 

Alem de seus efeitos sobre o desempenho cogni¬ 
tive, a tacrina pode interferir na fungao hepatica 
estando associada a elevagao das transaminases 
hepaticas em 25% dos pacientes. Interfere ainda 
no sistema nervoso parassimpatico, resultando 
em todos os sinais e sintomas habituais de ativida- 
de muscarinica como nauseas, vomitos, diarreia 
e outros sintomas autonomicos. 1 

A dose inicial de tacrina e de 10 mg - 4 vezes ao 
dia. Essa dose deve ser mantida por, no minimo, 
6 semanas com monitorizagao semanal dos niveis 
das transaminases. Apos 6 semanas, a dose deve 
ser elevada para 80 mg ao dia, certificando-se de 
que nao houve elevagao significativa dos niveis 
das referidas enzimas e de que houve uma boa 
tolerancia do paciente ao tratamento. As doses 
podem ser ainda elevadas para 120 e 160 mg ao 
dia (em esquema de doses divididas) em intervalos 
de 6 semanas. 

O nivel de TGP deve ser medido a cada 2 semanas 
por aproximadamente 3 meses apos cada aumen- 
to de dose. Com a dose estabilizada, deve-se me- 
dir 1 vez a cada 3 meses. Se o nivel de TGP estiver 
3 a 5 vezes acima do limite superior normal, con- 
vem reduzir a dose para os niveis anteriores. Uma 
tentativa posterior de aumentar a dose pode ser 
mais bem-sucedida e nao apresentar aumento sig¬ 
nificative da TGP. Se os niveis estiverem 5 a 10 
vezes acima do limite normal, deve-se interromper 
temporariamente o medicamento e reintroduzi- 
lo posteriormente apos o retorno da TGP aos ni¬ 
veis basais. Se os niveis forem superiores a 10 ve¬ 
zes os valores normais, o medicamento deve ser 
descontinuado. 1,2 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


A tacrina, um inibidor reversivel da col inesterase, 
presumivelmente atua elevando os niveis de ace- 
tilcolina no cortex cerebral por diminuir sua degra- 
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dagao pelos neuronios ainda intactos. Alguns da¬ 
dos indicam que a tacrina tambem atua em ami- 
noacidos excitatorios (glutamato e aspartato) em 
canais de potassio e em sistemas de aminas bio- 
genicas. 1 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Maiscomuns'. agitagao, anorexia, artralgia, artrite, 
bronquite, calafrios, conjuntivite, convulsao, diar- 
reia, dispneia, elevagao dos nlveis de transami¬ 
nases hepaticas, faringite, febre, hipercinesia, hi- 
pertensao, hipertonia, hipotensao, mal-estar, 
mialgia, nauseas, nervosismo, parestesia, pneu¬ 
monia, rash, sincope, sinusite, vertigem, vomitos. 


Memos comuns'. acne, alopecia, ambliopia, ane¬ 
mia, angina pectoris, apatia, asma, ataque isque- 
mico transitorio, aumento da libido, aumento de 
peso, aumento do apetite, bradicardia, bursite, 
cancer de pele, cancer de prostata, carcinoma de 
celula basal, caquexia, catarata, celulite, cistite, 
colelitlase, congestao do peito, defeito do campo 
visual, dermatite, desidratagao, diplopia, disturbio 
do paladar, disuria, diverticulite, dor de ouvido, 
dor no peito, dor ocular, eczema, edema de face, 
edema generalizado, emagrecimento, embolia 
pulmonar, enxaqueca, epistaxe, eructagao, eso- 
fagite, estomatite, flebite, furunculose, gastrite, 
glaucoma, gengivite, glicosuria, glossite, hema¬ 
turia, hemiplegia, hemorragia gastrintestinal, he- 
morragia vaginal, hemorroidas, hernia hiatal, hi- 
percolesterolemia, hiperqueratose, hiperventila- 
gao, impotencia, infarto do miocardio, infecgao 
respiratoria inferior, insuficiencia cardlaca, insufi- 
ciencia venosa, linfoadenopatia, lipoma, litlase re¬ 
nal, neurite, neuropatia, nocturia, osteoporose, 
paranoia, paresia, piuria, poliuria, prurido (geni¬ 
tal), psorlase, retengao urinaria, slndrome extra- 
piramidal, sonhos anormais, sudorese, surdez, 
tendinite, urgencia miccional, xeroftalmia, xeros¬ 
tomia. 


& INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• demencia do tipo Alzheimer, de intensidade 
leve a moderada. 2 ' 3A5 



• Hipersensibilidade a droga; 

• antecedentes de hepatopatia cronica ou agu- 
da; 

• aumento das transaminases ou icterlcia ou ic- 
terlcia em exposigoes previas a tacrina; 

• antecedentes de ulcera gastroduodenal; 

• gravidez e lactagao. 


0 ) INTOXICAgAO 


A superdose pode causar uma crise colinergica 
(nauseas, vomitos, salivagao, sudorese, bradicar¬ 
dia, hipotensao, colapso e convulsoes). Pode ocor- 
rer aumento da fraqueza muscular e obito se os 
musculos respiratorios estiverem envolvidos. 

O tratamento e sintomatico e de suporte: lavagem 
gastrintestinal; manutengao das fungoes respira¬ 
toria e cardlaca; monitorizagao da fungao cardlaca 
(ECG). Atropina e aminas simpaticomimeticas po- 
dem ser usadas como antldotos: sulfato de atropi¬ 
na, dose inicial de 1 a 2 mg IV, com doses subse- 
quentes baseadas na resposta cllnica. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Como nao ha informagoes, nao deve ser utilizada 
nessas condigoes. 

Criangas 

Nao existem estudos adequados que justifiquem 
seu uso em criangas. 

Idosos 

Seu uso e indicado para essa faixa etaria. 


( I) LABO RATO RIO 


Nao foram observados efeitos significativos nos 
sinais vitais, na fungao cardlaca avaliada por ECG, 
ou em medigoes laboratoriais outras que nao a 
elevagao das transaminases. Embora uma baixa 
incidencia de discrasias leucocitarias tenha sido 
associada com um metabolito da tacrina, nao 
existem evidencias, atualmente, de que essas dis- 
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crasias sanguineas estejam associadas ao uso da 
tacrina. 


m PRECAUgOES 


O) TADALAFIL 


CIAUS (Lab. Lilly) 

• Caixas com 2 e 4 comprimidos de 20 mg. 


1. Cerca de metade dos pacientes que usam ta¬ 
crina apresentam alteragao das enzimas he- 
paticas, principalmente nas primeiras 12 se- 
manas, que melhoram com descontinuagao 
do medicamento ou ajuste da dose. 5 

2. Ha relatos de hepatoxicidade fatal com o uso 
de tacrina; 6 

3. Monitorizagao semanal continuada das tran¬ 
saminases deve ser feita em pacientes com 
elevagoes modestas (maiores que 2 vezes o 
limite superior normal). 

4. Pode exagerar o relaxamento muscular indu- 
zido pela succinilcolina. 

5. Na administragao concomitante de teofilina 
e tacrina, recomenda-se a monitorizagao das 
concentragoes plasmaticas de teofilina e re- 
dugao da dose da tacrina. 

6. A penetragao da tacrina no liquor e muito 
variavel em pacientes com doenga de Alzhei¬ 
mer, e a disparidade das concentragoes de 
tacrina nos sftios de agao pode ser uma das 
razoes para os resultados conflitantes de es- 
tudos da sua eficacia nessa doenga. 7 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Jann MW, Shirley KL, Small GW. Clinical pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of cholinesterase inhibitors. Clin 
Pharmacokinet 2002; 41 (10): 719-739. 

2. Davis KL & Powchick P. Tacrine. Lancet 1995; 345: 625- 
630. 

3. Davis KL, Thai U, Gamzu ER et al. A double-blind, placebo- 
controlled multcenter study of tacrine for Alzheimer's 
disease. The Tacrine Collaborative Study Group. N Engl J 
Med 1992; 327: 1253-1259. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O tadalafil e rapidamente absorvido apos adminis¬ 
tragao oral, com concentragao plasmatica maxima 
media de 2 horas apos a administragao. 

E amplamente distribuldo para os tecidos, com 
94% do farmaco plasmatico ligado a proteinas 
em concentragoes terapeuticas. Possui meia-vida 
media de 17,5 horas, sendo excretado predomi- 
nantemente sob a forma de metabolitos inativos, 
principalmente nas fezes (aproximadamente 61 % 
da dose), e, em menor quantidade, na urina. 1 - 2 - 3 
E predominantemente metabolizado pelo citocro- 
mo P450, isoforma CYP 3A4. A farmacocinetica 
do tadalafil em individuos saudaveis e linear em 
relagao ao tempo e a dose. Com a dose variando 
entre 2,5 a 20 mg, a exposigao aumenta propor- 
cionalmente com a dose, sendo sua concentragao 
plasmatica de estado de equilibrio obtida apos 5 
dias de doses diarias. Nao ha interagao entre ali- 
mentagao ou ingesta de alcool na absorgao do 
tadalafil. 1 ' 2 - 4 


A dose inicial recomendada e de 20 mg 1 vez ao 
dia, com inicio de agao em 30 minutos, funcionan- 
do por ate 36 horas. Nao deve haver mais de 1 
administragao ao dia. Tal como ocorre com todos 
os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), iso- 
enzima que media a resposta eretil, a estimulagao 
tactil e/ou psicologica e necessaria para que o me¬ 
dicamento seja eficaz. 1,3,5 


4. Knapp MJ, Knopman DS, Solomon PR, Pendlebury WW, 
Davis CS, Gracon SI. A 30-week randomized controlled trial 
of high-dose tacrine in patients with Alzheimer's disease. 
The Tacrine Study Group. JAMA 1994; 271: 985-991. 

5. Watkins PB, Zimmerman HJ, Knapp MP, et al. Hepatotoxic 
effects of tacrine administration in patients with Alzheimer's 
disease. JAMA 1994; 271: 992-998. 

6. Blackard WG, Sood GK, Crowe DR, et al. Tacrine: a cause of 
fatal hepatotoxicity. J Clin Gastroenterol 1998; 26: 57-59. 

7. Grothe DR, Piscitelli SC, Dukoff R, et al. Penetration of 
tacrine into cerebrospinal fluid in patients with Alzheimer's 
disease. J Clin Psychopharmacol 1998; 18: 78-81. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


Tadalafil restaura suficientemente a capacidade 
de obtengao e manutengao da eregao peniana 
para a relagao sexual em homens com disfungao 
eretil. Isso ocorre pelo aumento do fluxo sangul- 
neo para o penis durante e imediatamente apos 
a estimulagao sexual. O resultado e a liberagao 
de oxido nitrico e a consequente inibigao da meta- 
bolizagao do monofosfato ciclico de guanosina 
(GMPc), causando uma redugao no calcio intra- 
celular, o que promove o relaxamento da muscula- 
tura lisa, levando ao ingurgitamento do tecido e 
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a eregao peniana. Esses agentes sao de facil ad- 
ministragao, mas somente ajudam no desenvolvi- 
mento das eregoes se o homem for estimulado 
sexualmente (de forma tactil e/ou ps(quica), sendo 
que seus efeitos nao persistem apos o termino 
da estimulagao sexual. 1 ' 6 E mais de 10.000 vezes 
mais potente para PDE 5 do que para PDE1, PDE2, 
PDE3 - enzima envolvida na contratilidade cardla- 
ca - e PDE4. Alem disso, tadalafil e aproximada- 
mente 700 vezes mais potente para PDE5 do que 
para PDE6, enzima encontrada na retina, respon- 
savel pela fototransdugao. Sua seletividade para 
PDE5 sobre os outros membros da familia fosfo- 
diesterase reduz a incidencia dos efeitos colaterais 
indesejaveis. 1 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Na maioria dos pacientes, os eventos sao leves 
ou moderados, geralmentetransitorios, diminuin- 
do com a continuagao do tratamento. Nao ha di- 
ferenga significativa entre as reagoes adversas 
entre as doses de 10 e 20 mg. 6 - 7 - 8 


Mais comuns'. cefaleia, dispepsia e dor lombar. 
Menos comuns: mialgia, congestao nasal e rubor 
facial. 


Obs.: priapismo nao foi relatado nos estudos clini- 
cos com tadalafil. 


Si INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• disfungao eretil; 7 ' 8 

• disfungao eretil em homens com diabete me- 
litO. 8 ' 9 

Inexistem evidencias de que seja eficaz em dis- 
fungoes sexuais femininas. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Hipersensibilidade a droga ou a quaisquer 
componentes da formula; 

• em pacientes com doenga cardiovascular sub- 
jacente grave (i.e., pacientes com angina insta- 
vel ou insuficiencia cardlaca grave - New York 
Heart Association graus III ou IV), a fungao se¬ 
xual via de regra encontra-se bastante compro- 
metida, existindo contra-indicagao ao uso de 


todo e qualquer inibidor da PDE5 ("restrigao 
de classe farmacologica"); 1,11 

• a co-administragao com nitratos e absoluta- 
mente contra-indicada pois os inibidores da 
PDE5 podem potencializar os efeitos hipoten- 
sivos daqueles; 

• em pacientes com outro tipo de tratamento 
para disfungao eretil. 


©) INTOXICAgAO 


Em casos de superdose, medidas de suporte gerais 
devem ser adotadas conforme a necessidade. Do¬ 
ses unicas de ate 500 mg foram administradas a 
indivlduos sadios, e doses multiplas diarias de ate 
100 mg a pacientes. Os eventos adversos foram 
similares aqueles observados com doses menores. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Criangas 

Tadalafil nao foi avaliado em indivlduos com me¬ 
nos de 18 anos. 1 

Idosos 

Apesar de apresentarem menor clearance, nao ha 
necessidade de ajuste de dose. 1,8 


m) PRECAUgOES 


1. Antes do tratamento farmacologico ser consi- 
derado, deve-se realizar anamnese e exame 
ffsico cuidadosos para determinaras posslveis 
causas da disfungao eretil (fisicas, psicologi- 
cas) e, se posslvel, trata-las. 

2. Considerar o perfil cardiovascular de seus pa¬ 
cientes, uma vez que ha certo grau de risco 
cardiaco associado com a atividade sexual. 
Eventos cardiovasculares importantes, inclu- 
indo hemorragia cerebrovascular, infarto do 
miocardio, morte subita de origem cardio¬ 
vascular, ataque isquemico transitorio e arrit- 
mia ventricular, foram descritos apos a comer- 
cializagao de outro medicamento oral, inibidor 
da PDE5. Entretanto, nao foram encontradas 
diferengas clinicamente relevantes na inciden¬ 
cia de alteragoes laboratoriais anormais nem 
alteragoes eletrocardiograficas entre homens 
tratados com tadalafil ou placebo. 8,1 

3. Insuficiencia hepatica: a exposigao (AUC) ao 
tadalafil em indivlduos com insuficiencia hepa- 
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tica leve e moderada (Child-Pugh Classe A e 
B) e semelhantea exposigao em individuos sau- 
daveis, nao sendo necessario ajuste de dose. 1 

4. Isuficiencia renal: individuos com insuficien- 
cia renal leve (clearance de creatinina 51 a 
80 mL/min) ou moderada (clearance de crea¬ 
tinina 31 a 50 miymin), a exposigao ao tada- 
lafil foi mais alta do que em individuos sauda- 
veis. 1 Sua administragao a pacientes com in¬ 
suficiencia renal moderada parece ser menos 
tolerada quanto a dor lombar. 

5. Diabete melito: a exposigao (AUC) ao tadalafil 
em pacientes com diabete melito foi cerca 
de 19% mais baixa do que em individuos sau- 
daveis; porem, nao requer o ajuste da dose. 
Saenz demostrou que, quando administrado 
"sob demanda" em doses de 10 mg e 20 mg, 
tadalafil e eficiente para o tratamento de dis- 
fungao eretil em 64% dos pacientes diabeti- 
cos. 8,9,10 

6. Utilizar com cautela em pacientes com defor- 
midade anatomica peniana (i.e., angulagao 
excessiva, fibrose cavernosa ou doenga de 
Peyronie) ou em pacientes que apresentem 
condigoes que predisponham ao priapismo 
(como anemia falciforme, mieloma multiplo 
ou leucemia). 
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O) TIANEPTINA 


STABLON (Lab. Servier) 

• Caixas com 30 e 60 drageas de 12,5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A tianeptina e uma molecula derivada dos trici- 
clicos. E bem-absorvida oralmente, atingindo o 
pico de concentragao plasmatica em aproximada- 
mente 1 hora apos a ingestao. Sua biodisponibi- 
lidade e de 99% e nao sofre metabolismo hepatico 
de primeira passagem. Liga-se intensamente as 
proteinas plasmaticas (95%). E oxidada no figado 
(CYP 450 III A3 e nao II D6 ou IA1), sendo menos 
de 3% excretada na urina inalterada e 66% sob a 
forma de metabolitos. Sua farmacocinetica e pou- 
co afetada pelo alcool, pela cirrose hepatica e pela 
idade, embora os metabolitos sejam mais eleva- 
dos no sangue de idosos do que em individuos 
jovens. Sua meia-vida e de 6,3 ± 2,5 horas, au- 
mentando em situagoes de insuficiencia renal e 
em idosos. Nessas situagoes, deve ser ajustada a 
dose diaria. A dose recomendada e de 12,5 mg, 
3 vezes ao dia (25 a 50 mg/dia) antes das princi¬ 
pals refeigoes. Pode ser iniciada ja na sua dose 
ideal. Nos idosos com mais de 70 anos e nos casos 
de insuficiencia renal, recomenda-se 12,5 mg 2 
vezes ao dia. 1,2 


5. Porst FI, Rosen R, Padma-Nathan FI e cols. Tadalafil allows 
men with erectile dysfunction to have successful intercourse 
up to 36 hours postdose. J Urol 2002; 167 (4), A709. 

6. Gresser U, Gleiter Ch. Erectile dysfunction: comparison 
of efficacy and side effects of the PDE-5 inhibitors sildenafil, 
vardenafil and tadalafil - review of the literature. Eur J Med 
Res 2002; 7 (10): 435-46. 

7. Padma-Nathan FI, McMurray JG, Pullman WE e cols. On- 
demand IC351 (Cialis™) enhances erectile function in patien- 
tswith erectile dysfunction. Int J Impot Res 2001; 13: 2-9. 

8. Brock G, Me Mahon C, Chen KK e cols. Efficacy and safety 
of tadalafil for the treatment of erctile dysfunction: results 
of integrated analyses. J Urol 2002; 168: 1332-1336. 

9. Saenz D, Emmick J, Anglin G e cols. The effect of on- 
demand IC351 treatment of erctile dysfunction in men with 
diabetes. Eur Urol 2001; 39 (Suppl. 5): 16. 


farmacodinAmica 

E MECANISMOS DE ACA0 


A tianeptina, ao contrario dos outros antidepres- 
sivos, aumenta a recaptagao de serotonina nos 
terminais nervosos serotoninergicos presentes no 
cortex, hipocampo e sistema limbico. 1 E isenta de 
efeitos anticolinergicos, nao produz alteragoes 
significativas no ECG e na pressao arterial, nao 
induz modificagoes de peso, nao provoca distur- 
bios do ciclo sono-vigilia e tern baixa propensao 
a causar abuso ou dependencia. Tern efeito an- 
siolitico sem causar sedagao e, conseqiientemen- 
te, sem afetar a memoria, a atengao, ou outras 
fungoes cognitivas. 1,2 
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REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: ansiedade, anorexia, astenia, boca 
seca, cefaleia, constipagao, dificuldade de concen- 
tragao, dor abdominal, perda de apetite, hipoten- 
sao postural, insonia, nauseas, perda de memoria, 
pesadelos, sonolencia, tonturas, vertigens. 


Menos comuns: abstinencia, agitagao, alergia, al- 
teragao do paladar, caloroes, dor epigastrica, dor 
precordial, dor lombar, extra-sistoles, flatulencia, 
ganho de peso, irritabilidade, mialgia, palpitagoes, 
prurido, taquicardia, tremores, visao borrada, vo- 
mitos. 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• depressao maior com ou sem sintomas ansio- 
sos; 3 ' 7 

• distimia; 3 

• depressao maior no idoso; 8 

• depressao maior em pacientes com dependen¬ 
ce de alcool em abstinencia. 9 



CONTRA-INDICAgOES 


• Criangas menores de 15 anos; 

• associagao com IMAOs; 

• associagao com mianserina; 

• gravidez e aleitamento. 


©) INTOXICAgAO 


Nao ha relatos de obito pelo uso da tianeptina. 
Sete pacientes que tentaram o suiddio com a dro- 
ga recuperaram-se bem, mesmo tendo ingerido 
outras drogas simultaneamente. Outros 14 paci¬ 
entes que ingeriram doses elevadas (10 a 60 com- 
primidos com ou sem alcool ou outros agentes 
psicotropicos) tiveram um curso favoravel, recupe- 
rando-se sem complicagoes graves. 

Manejo 

• Interromper a droga. 

• Fazer lavagem gastrica e monitorar, se houver 
recursos disponiveis, a dosagem no sangue. 

• Monitorar e apoiar as fungoes cardiocircula- 
toria, renal e respiratoria. 


Realizar tratamento sintomatico de forma 
apropriada. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e Lactacao 

Como nao ha experiencia com a tianeptina em 
gravidas e na lactagao, nao deve ser usada em 
tais situagoes. 

Criangas 

Seu uso e contra-indicado nessa faixa etaria. 

Idosos 

E efetiva e bem-tolerada por idosos, pois tern efei- 
tos anticolinergicos muito discretos e, pratica- 
mente, nenhuma agao sobre o aparelho cardio- 
circulatorio. 10 


a) LABO RATO RIO 


A tianeptina nao afeta dosagens laboratoriais he- 
matologicas, bioquimicas, renais ou hepaticas. 


PRECAUgOES 


1. Na interrupgao do tratamento recomenda- 
se, como para todos ou outros antidepressi- 
vos, a redugao progressiva da dose durante 
7 a 14 dias. 

2. Em caso de anestesia geral, e conveniente 
advertir o anestesiologista e suspender o tra¬ 
tamento 24 a 48 horas antes do procedimen- 
to cirurgico. 
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O) TIORIDAZINA 


MELLERIL (Novartis) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10, 25, 50 e 
100 mg; 

• caixas com 20 comprimidos na forma retard 
de 200 mg; 

• frascos com 50 mL/ 30 mg por mL, com 
dosador graduado em mg (25, 50 e 100 mg). 


no transtorno cerebral organico agudo e na agi- 
tagao de quadros demenciais. 7 ' 9 

A dose deve ser ajustada individualmente confor- 
me necessario para o controle da sintomatologia. 
A dose media no episodio agudo varia de 300 a 
600 mg, podendo chegar a de 1.000 a 1.200 mg. 
Para uso cronico, usar cerca de 800 mg (com doses 
maiores, ha risco de retinopatia pigmentar). Em 
criangas, pode ser usado de 1 a 4 mg/kg de peso 
ao dia. 2 

Na fase aguda, aumentar gradativamente, poden¬ 
do fracionar em 2 a 4 tomadas diarias. Em pacien- 
tes com baixo peso, doenga renal ou hepatica, 
recomenda-se iniciar com doses diarias menores. 2 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 




Age principalmente no sistema dopaminergico 
bloqueando D2 nos sistemas mesolimbico e me- 
sofrontal. Os efeitos colaterais extrapiramidais de- 
vem-se a agao no sistema nigro-estriatal. 3 

A tioridazina age tambem sobre os receptores, 
muscarmicos (agao anticolinergica intensa), hista- 
minicos, norepinefrinicos, serotonergicos, masem 
menor grau. 4 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Atioridazina e um derivado piperidinico do grupo 
das fenotiazinas. E metabolizada em nivel hepati- 
co, dando origem a dois metabolitos: mesorida- 
zina (meia-vida de 9 a 12 horas) e sulforidazina 
(meia-vida de 10 horas). Suspeita-se que a meso- 
ridazina seja em parte responsavel pelos efeitos 
da droga. A concentragao plasmatica maxima e 
atingida em 2 horas apos a ingestao, e a meia- 
vida e de 7 a 9 horas. 1 


A eficacia da tioridazina foi comprovada no trata- 
mento dos sintomas psicoticos que ocorrem em 
diversos transtornos como na esquizofrenia, em 
psicoses breves, na mania aguda (com sintomas 
psicoticos), na depressao grave (com sintomas psi¬ 
coticos), no transtorno esquizoafetivo, no trans¬ 
torno delirante, na agitagao em pacientes com 
retardo mental, em quadros demenciais com agi¬ 
tagao, na amenorreia por uso de antipsicoticos, 


Maiscomuns: alteragao no ECG (aumento do inter¬ 
val QT, depressao do segmento ST e alteragoes 
na condugao atrio-ventricular), aumento do apeti- 
te, congestao nasal, constipagao, disartria, hipoten- 
sao postural, retengao urinaria, rigidez muscular, se- 
dagao, taquicardia, tonturas, tremores finos. 5 ' 8 

Menos comuns: acatisia, agitagao, agranulocitose, 
alteragao na condugao cardiaca, alteragao da fun- 
gao hepatica, arritmias, ataxia, boca seca, caries 
dentarias, convulsao, coriza, crises oculogiras, de¬ 
ficit cognitivo, delirium, dermatite esfoliativa, di- 
minuigao da libido, discinesia tardia, distonia, eja- 
culagao retardada, excitagao, fotossensibilidade 
cutanea, galactorreia, ganho de peso, glaucoma 
(precipitagao do), hiperglicemia, hiporreflexia, ic- 
tericia, Neo paralitico, impotencia, incontinencia 
urinaria, inquietude, leucocitose, leucopenia, nau¬ 
seas, parkinsonismo, priapismo, rash cutaneo, re- 
dugao do limiar convulsivante, retengao urinaria, 
retinopatia pigmentar, salivagao, sindrome extra- 
piramidal, sindrome neuroleptica maligna, urtica¬ 
ria, vertigens, visao borrada. 7,8 
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SO INDICATES 


• manter as vias aereas permeaveis; 

• na presenga de sintomas extrapiramidais gra¬ 
ves, usar antiparkinsonianos (com precaugao). 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• na esquizofrenia (episodios agudos e trata- 
mento de manutengao); 

• na mania aguda psicotica grave, como adju- 
vante aos estabilizadores do humor; 

• depressao psicotica, com antidepressivos; 

• transtorno esquizoafetivo; 

• transtorno delirante; 

• psicoses breves; 

• agitagao em pacientes com retardo mental; 

• em quadras demenciais com agitagao; 

• amenorreia por uso de antipsicoticos; 

• transtorno cerebral organico agudo. 7 - 8 

• demencias (agitagao). 9 

Evidencias incompletas: 

• psicose induzida por drogas; 

• transtorno de personalidade grave (impulsivi- 
dade/agitagao); 

• psicoses na infancia. 7,8 


Qh SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Seu uso deve ser evitado no primeiro trimestre 
da gravidez, dando-se preferencia a drogas como 
o haloperidol. 10 

Lactagao 

A tioridazina passa para o leite materno. Como 
nao se conhecem os riscos para o desenvolvimen- 
to do bebe, a mae deve ser desencorajada a ama- 
mentar. 11 

Criangas 

A tioridazina nao deve ser usada em criangas com 
menos de 6 meses de idade, a nao ser que seja 
extremamente necessaria. Deve-se iniciarcom pe- 
quenas doses e eleva-las lentamente. Como as 
criangas tern dificuldades de verbalizar, deve-se 
estar atento para os efeitos colaterais e adversos. 


^3) CONTRA-INDICAgOES 


• Gravidez e amamentagao; 

• hipersensibilidade a droga; 

• antecedentes de discrasias sangulneas; 

• estados comatosos ou depressao acentuada 
do SNC; 

• epilepsia; 

• doenga cardiovascular grave. 


Idosos 

O metabolismo hepatico mais lento e a maior sen- 
sibilidade ao bloqueio dopaminergico e muscari- 
nico fazem com que os efeitos colaterais sejam 
maiores nos idosos. Por isso, devem ser usadas 
doses menores (1/3 ou 1/2 da dose media em 
adultos jovens). Alem disso, a tioridazina deve ser 
usada com precaugao nesses pacientes devido ao 
risco de efeitos hipotensores (quedas) e cardiacos 
adversos, pois e cardiotoxica. 


©) INTOXICAgAO 


O quadra caracteriza-se por depressao do SNC 
(sonolencia ate coma), hipotensao, sintomas ex¬ 
trapiramidais, agitagao, inquietude, convulsoes, fe- 
bre, boca seca, ileo paralitico e arritmias cardiacas. 

E importante diferencia-lo de sindrome neurolep- 
tica maligna. Em tentativas de suiddio, deve-se 
verificar se houve associagao com outros depres- 
sores do SNC. 

O manejo e basicamente de suporte e sintomati- 
co. As seguintes medidas devem ser adotadas: 

• fazer lavagem gastrica (no periodo inicial); 

• nao provocar vomitos, devido ao risco de aspi- 
ragao; 


LABO RATO RIO 


• Pode ocasionar falso-positivos para testes de 
gravidez e para fenilcetonina urinaria. Interfere 
nos exames de dosagem da bilirrubina urinaria 
(falso-positivo) e na secregao ACTH (diminui). 


PRECAUgOES 


1. Sugere-se a realizagao de hemograma com- 
pleto, provas de fungao hepatica, ECG em 
homens acima de 30 e em mulheres com 
mais de 40 anos (pode aumentar o intervalo 
QT, deprimir o ST e provocar alteragoes na 
condugao cardiaca). 
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MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS J TIOTIXENO 


2. Ficar atento para sinais de alteragao na erase 
sanguinea (agranulocitose e leucopenia), tais 
como febre, dor de garganta, solicitando he- 
mograma completo. 

3. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de 
piorarem as crises convulsivas; tambem ha 
perigo na interagao da tioridazina com anti- 
convulsivantes: a dose do anticonvulsivante 
deve ser ajustada. 

4. Deve-se realizar fundoscopia nos pacientes 
em uso cronico de tioridazina devido ao risco 
de retinopatia pigmentar. 

5. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de fenotiazinicos, ja que um tergo des¬ 
ses tumores sao prolactino-dependentes. 

6. Cuidar o risco de hipotensao, principalmente 
em idosos. 

7. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

8. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
perigosas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao dos reflexos 
provocados pela droga. 

9. Para realizar ECT, aconselha-se retirar previa- 
mente a droga. Entretanto, pode ser mantida 
em pacientes muito agitados. 

10. Cuidar a exposigao prolongada ao sol pelo 
perigo de entermagao e fotossensibilidade 
devido ao aumento da temperatura corporal. 

11. A forma liquida e incompativel com agua, 
leite, cafe, cha, sucos nao-acidos (maga, uva, 
abaeaxi, ameixa), refrescos de sabor laranja 
e citrato de lltio. Pode ser ingerida com sucos 
acidos (laranja, limao, etc.). 
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O) TIOTIXENO 


NAVANE (Lab. Pfizer) 

• Caixas com 20 comprimidos de 2 mg e 10 mg. 

Obs.: No momento, nao e comercializado no Bra¬ 
sil. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O tiotixeno e um derivado tioxantenico cujas pro- 
priedades sao semelhantes as das fenotiazinas pi- 
perazinicas (flufenazina). Tern um tempo medio 
de absorgao de 30 minutos, uma meia-vida inicial 
de 3 horas e 30 minutos e uma de desapareci- 
mento terminal de 34 horas. E um antipsicotico 
tlpico usado no tratamento da esquizofrenia e 
do transtorno esquizoafetivo. 1 ' 3 


Como os demais antipsicoticos, tambem pode ser 
utilizado como adjuvante nos quadras de THB, 
especialmente nas fases maniacas. 1,2 ' 4 


Ha evidencias incompletas de eficacia de tiotixeno 
em slndromes cerebrals organicas, quadras de- 
menciais e transtorno das personalidades border¬ 
line e esquizoide. 5 7 


A dose deve ser ajustada conforme as necessida- 
des individuals do paciente. Em casos leves, pode- 
se usar 2 mg 3 vezes ao dia. A dose media na 
crise e de 6 a 1 5 mg/dia (dividida em 3 doses dia¬ 
rias). Em quadros muito severos, podem ser usa- 
dos de 1 5 a 30 mg/dia, e, em casos raros, pode- 
se usar ate 60 mg. 5 6 7 8 

Existe tambem uma forma parenteral usada em 
quadros de agitagao psicomotora para tranquili- 
zagao rapida, a qual nao esta disponivel no Brasil. 9 
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CONTRA-INDICAgOES 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 



> 



Age principalmente no sistema dopaminergico 
em nivel de receptores D2. Postula-se que a agao 
terapeutica deva-se ao bloqueio dopaminergico 
dos sistemas mesollmbico e mesofrontal. Os efei- 
tos colaterais extrapiramidais devem-se a agao no 
sistema nigro-estriatal, e alguns efeitos endocri- 
nos, a agao no trato hipotalamo-hipofisario. 

O tiotixeno tambem possui afinidade por outros 
receptores, como colinergicos, histaminicos, se- 
rotonergicos e a2-adrenergicos. 


9 


REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: acatisia, distonia, parkinsonismo, 
rigidez muscular, sedagao, sindrome extrapirami- 
dal, tremores finos. 


Menos comuns: agitagao, alopecia, alteragao do 
ECG, alteragao da fungao hepatica, amenorreia, 
anorgasmia, ansiedade, boca seca, caibras, cefa- 
leia, constipagao, convulsao, crises oculogiras, de¬ 
ficit de atengao, depressao, desregulagao da tem- 
peratura, diarreia, discinesia tardia, diminuigao 
da libido, distonia, ejaculagao retardada, fotos- 
sensibilidade cutanea, galactorreia, ginecomastia, 
hipercinesia, hiperglicemia, hipertensao, hipogli- 
cemia, hiponatremia, hipotensao postural, icteri- 
cia, impotencia, leucocitose, leucopenia, nauseas, 
rash cutaneo, redugao do limiar convulsivante, 
retengao urinaria, retinopatia pigmentar, sindro- 
me neuroleptica maligna, sindrome da secregao 
inadequada do ADH, sudorese, taquicardia, tontu- 
ras, torcicolo, visao borrada, vomitos. 


§0 INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo; 1 ' 3 

• adjuvante no tratamento dos sintomas psico- 
ticos dos transtornos do humor. 1 - 2 - 4 


Colapso circulatorio; 
estados comatosos; 
depressao do SNC; 
discrasias sanguineas; 
hipersensibilidade a droga; 
depressao da medula ossea. 


©) INTOXICAgAO 


Pode ocorrer depressao do SNC (sonolencia pro- 
gredindo ate o coma), hipotensao, sintomas extra¬ 
piramidais, torcicolos, ataxia, caibras, agitagao, 
inquietude, convulsoes, febre, boca seca, ileo pa- 
ralftico e arritmias cardiacas. Podem ocorrer ainda 
disfagia e dificuldades respiratorias. 

Deve-se diferenciar esse quadro da sindrome neu¬ 
roleptica maligna ou de tentativas de suicidio e 
investigar se houve associagao com outros depres- 
sores do SNC. 

O tratamento e basicamente de suporte e sinto- 
matico e inclui as seguintes medidas: 

• lavagem gastrica (no periodo inicial); 

• nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

• manter vias aereas permeaveis; 

• em caso de sintomas extrapiramidais graves, 
usar antiparkinsonianos (com precaugao). 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao existem estudos controlados sobre o uso de 
tiotixeno em gestantes. Seu uso deve ser evitado 
principalmente no primeiro trimestre. Ha 2 relatos 
de casos que indicam uma associagao entre o tio¬ 
tixeno e o encurtamento dos membros. Em ambos 
os casos, havia uso concomitante de outras dro- 
gas. Em outros estudos com maes tratadas com 
tiotixeno no primeiro trimestre, nao foram en- 
contradas malformagoes. 


Evidencias incompletas: 

• transtornos mentais organicos agudos e qua¬ 
dras demenciais; 5,6 

• transtornos da personalidade borderline e es- 
quizotipico. 9 


Lactagao 

Como nao se conhecem os efeitos do tiotixeno 
no desenvolvimento do bebe, a mae deve ser de- 
sencorajada a amamentar. 
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Criangas 

Nao e recomendavel o uso de tiotixeno em crian- 
gas menores de 12 anos, faixa etaria na qual nao 
foi testado. 

Idosos 

Os idosos possuem o metabolismo hepatico mais 
lento e sao mais senslveis ao antagonismo da do- 
pamina aos consequentes efeitos extrapiramidais 
e aos efeitos anticolinergicos. Deve-se comegar 
com doses minimas e esperar mais tempo que o 
habitual para aumenta-las. 


{|) LABORATORY 


Os niveis plasmaticos do acido urico podem pare- 
cer diminuidos. 


m PRECAUgOES 


1. Deve-se realizar exames da erase sangulnea, 
pois o tiotixeno aumenta o risco de leucope- 
nia. 

2. Em pacientes epilepticos e em abstinencia ao 
alcool, ha maior risco de piora das crises con- 
vulsivas. Tambem ha perigo na interagao do 
tiotixeno com anticonvulsivantes. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de tiotixeno, ja que um tergo desses 
tumores sao prolactino-dependentes e os an- 
tipsicoticos podem aumentar os niveis de 
prolactina. 

4. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

5. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos efeitos seda- 
tivos e a diminuigao dos reflexos e da atengao. 

6. Realizar ECG quando se usam doses elevadas 
ou com pacientes que apresentam alteragoes 
cardiacas. 

7. Caso se realize ECT, e aconselhavel retirar pre- 
viamente o farmaco. Entretanto, em pacien¬ 
tes muito agitados, pode ser mantido. 

8. Evitar exposigoes prolongadas ao sol pelo pe¬ 
rigo de entermagao e fotossensibilidade. 

9. Pode haver sensibilidade cruzada entre o tio¬ 
tixeno e os fenotiazinicos. 
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O) TOPIRAMATO 


TOPAMAX (Lab. Janssen-Cilag) 

• Caixas com 60 comprimidos de 25, 50 e 100 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O topiramato e rapidamente absorvido quando 
ingerido por via oral, atingindo o pico de concen- 
tragao plasmatica em 2 a 3 horas. Sua biodispo- 
nibilidade e de 80%. A taxa e a extensao da absor- 
gao oral nao sao influenciadas pelas refeigoes, po- 
dendo, portanto, ser administrado independente- 
mente da alimentagao. 


Liga-se fracamente as proteinas plasmaficas (ape- 
nas de 13 a 17%); portanto, em principio, nao 
interage com as drogas que usam esses sftios de 
ligagao. Parece atravessar rapidamente a barreira 
hematencefalica. 


E minimamente metabolizado no figado (corres- 
pondendo a apenas 10% do metabolismo total); 
entretanto, esse metabolismo aumenta em 2 a 3 



vezes quando e administrado na presenga de dro- 
gas indutoras de enzimas hepaticas (como acido 
valproico, carbamazepina e fenitoina) causando, 
dessa forma, diminuigoes nos niveis sericos de to- 
piramato. Cerca de 70% da dose e excretada inal- 
terada pela urina, e o mecanismo renal envolvido 
na excregao parece ser o de reabsorgao tubular. 
A meia-vida de eliminagao e de aproximadamente 
19 a 23 horas, com farmacocinetica linear em do¬ 
ses entre 100 e 1.200 mg permitindo, com isso, 2 
doses ao dia (ou ate mesmo dose unica). 1 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 



O topiramato e um derivado sulfamato-substitui- 
do do monossacarideo D-frutose natural, portan- 
to, estruturalmente diferente dos outros anticon- 
vulsivantes. Apresenta diversos mecanismos de 
agao que podem conjuntamente ter maior ativida- 
de anticonvulsivante do que qualquer um deles 
isoladamente. Possiveis mecanismos de agao: 


As vantagens farmacologicas do uso do topira¬ 
mato (TPM) incluem a sua baixa ligagao proteica 
e suas poucas interagoes medicamentosas. Possui, 
entretanto, alguns efeitos colaterais que restrin- 
gem o seu uso, como a indugao de algum prejuizo 
cognitivo, parestesias e a formagao de calculos 
renais. Por outro lado, seu efeito anoretico (com 
consequente perda de peso) o tern tornado uma 
excelente alternativa como droga adjuvante a es- 
tabilizadores de humor que sabidamente aumen- 
tam o peso (como litio, acido valproico/valproato 
e olanzapina). Ate o presente momento, sua efica- 
cia so foi consistentemente demonstrada em psi- 
quiatria para o tratamento da bulimia nervosa. 

A eficacia do topiramato no tratamento dos trans- 
tornos do humor bipolar (THB) como droga isola- 
da ou como adjuvante a estabilizadores de humor, 
tanto na fase aguda quanto na de manutengao, 
tern sido verifica em estudos abertos. Mas seu 
pa pel no tratamento dos THB ainda nao esta esta- 
belecido de forma consistente. Finalmente, sua 
eficacia como adjuvante ou mesmo em monote- 
rapia em pacientes com transtorno de estresse 
pos-traumatico (TEPT) foi demonstrada em estu¬ 
dos abertos. Portanto, aguardam-se estudos du- 
plo-cegos controlados tanto no THB quanto no 
TEPT para que sejam ou nao confirmadas as im- 
pressoes iniciais de eficacia nesses trasntornos. 


O topiramato deve ser administrado a noite para 
minimizar os efeitos colaterais. O tratamento deve 
ser iniciado com a menor dose possivel e aumen- 
tado lenta e gradualmente ate a dose efetiva. Um 
esquema preconizado e de iniciar com 25 mg 2 
vezes ao dia e ir aumentando 50 mg a cada 3 a 7 
dias ate uma dose total minima diaria de 100 mg 
(aumentar posteriormente caso nao haja respos- 
ta). A dose media recomendada e de 200 a 600 
mg ao dia. 


• redugao da excitabilidade neuronal por inibi¬ 
gao dos canais de sodio; 

• inibigao dos canais de calcio dos tipos L e N; 

• aumento da resposta neuronal ao GABA (por 
meio de receptores do tipo GABAA); 

• antagonismo de receptores glutamatergicos 
do tipo AMPA/Kainato; 

• inibigao das isoenzimas II e IV da anidrase car- 
bonica. 

Propoe-se que os efeitos do topiramato nos canais 
de sodio e calcio assim como nos receptores AM¬ 
PA/Kainato e GABA a ocorrem como resultado de 
uma interagao em sftios de fosforilagao presentes 
nas membranas dessas proteinas. 2 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


> 


Mais comuns: anorexia (com perda de peso),Ata¬ 
xia, cefaleia, deficit cognitivo (lentificagao do pen- 
samento, prejuizo da concentragao e da memo¬ 
rial, 3 diarreia, dispepsia, fadiga, insonia, nauseas, 
parestesias, tonturas, tremor. 


Menos comuns: aumento do risco para formagao 
de calculos renais, 5 mialgia, paladar alterado, so- 
nolencia 


&> INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• epilepsia parcial refrataria; 6,7 

• bulimia nervosa. 8,9 

Evidencias incompletas: 

• como monoterapia ou adjuvante aos estabili¬ 
zadores de humor no tratamento agudo e de 
manutengao nos transtornos do humor bipo¬ 
lar; 4 ' 10 -’ 6 

• como monoterapia ou droga adjuvante no 
transtorno de estresse pos-traumatico. 17 
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CONTRA-INDICAgOES 


m PRECAUgOES 





Hipersensibilidade ao medicamento. 


0 ) INTOXICAgAO 


Em casos de superdose, recomenda-se lavagem 
gastrica. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao existem estudos adequados sobre o uso do 
topiramato durante a gestagao. Em estudos com 
animais expostos a essa droga, tern sido descritas 
anomalias esqueleticas e craneo-faciais, assim co- 
mo baixo peso ao nascer. 

Nao ha literatura sobre a exposigao de lactentes 
ao topiramato. 

Lactagao 

Seu uso nao e recomendado na lactagao, ja que 
nao existem informagoes a respeito da sua eli- 
minagao no leite materno. 

Criangas 

Criangas menores de 10 anos de idade requerem 
um ajuste de dose bem maior, baseado no peso 
corporal, para serem atingidos os mesmos nlveis 
sericos do que em adultos jovens. 18 

Idosos 

Nao e necessario fazer nenhum tipo de ajuste da 
posologia em pacientes idosos, a nao ser que o 
paciente idoso possua alguma redugao na sua 
fungao renal. 


a) LABORATORY 


Nao e necessaria a realizagao de dosagens sericas 
para controle dos nlveis desse medicamento. Co¬ 
mo seu uso nao esta associado a ocorrencia de 
alteragoes hematologicas, nao e necessaria a mo- 
nitorizagao de rotina do hemograma. 


1. Como esse medicamento pode provocar so- 
nolencia, fadiga e tontura, deve-se orientar 
os pacientes quanto ao perigo de dirigir auto- 
moveis e operar maquinas perigosas no pe- 
rlodo de estabilizagao da dose. 

2. O topiramato e eliminado amplamente pelos 
rins; portanto, uma redugao da fungao renal 
acarretara aumento dos nlveis sanguineos 
desse medicamento. Em pacientes com insu- 
ficiencia renal moderada, os nlveis sericos po- 
dem se elevar em ate 50% havendo, portan¬ 
to, necessidade de reajuste da dose. 

3. A hemodialise remove do plasma o topira¬ 
mato. Em pacientes que realizam esse proce- 
dimento, e necessario uma dose adicional do 
medicamento igual a metade da dose diaria 
total. Metade da dose adicional deve ser dada 
antes e a outra depois da sessao de hemo¬ 
dialise. 

4. O topiramato, porser um inibidor da anidrase 
carbonica, pode aumentar o potencial para 
formagao de calculos renais, principalmente 
em populagoes de maior risco, como adultos 
jovens do sexo masculino e brancos, com his- 
toria pessoal ou familiar positiva para litlase 
renal. 

5. As doengas hepaticas nao parecem exercer 
efeito significativo sobre a farmacocinetica 
do topiramato, nao sendo necessario, nesses 
casos, o ajuste da dose. 
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O) TRANILCIPROMINA 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 

J 


A tranilcipromina, introduzida no final da decada 
de 50, e um antidepressivo do grupo dos inibido- 
res da monoaminoxidase (IMAO nao-reversivel) 
nao-hidrazlnico, rapidamente absorvido por via 
oral, atingindo picos plasmaticos em aproximada- 
mente 2 horas apos a ingestao e rapidamente 
eliminada, possuindo uma meia-vida de 1 a 3 ho¬ 
ras. Ha pouca informagao na literatura sobre o 
envolvimento de isoensimas espedficas do 
citocromo P450 (CYP) no metabolismo da 
tranilcipromina; porem, esse psicofarmaco e um 
potente inibidor do CYP 2C19. ’■ 2 


Nos picos sericos, ocorre um efeito hipotensor 
importante que parece ser dependente da con- 
centragao plasmatica. Para minimizar esse efeito, 
podem ser utilizadas pequenas doses divididas 
em varias tomadas diarias (p. ex., 5 mg 6 vezes/ 
dia). Alem dessa medida, dispoe-se de outras co- 
mo: aumento de ingestao hidrica, maior adigao 
de sal na dieta ou uso de corticoides retentores 
de sodio (especialmente fluhidrocortisona) para 
que o paciente nao interrompa o tratamento em 
fungao da hipotensao ortostatica. 


Outro fator que pode diminuir a tolerancia ao uso 
sao as possiveis alteragoes nos padroes de alerta 
e de fadiga dos pacientes. Os IMAOs podem 
produzir a chamada smdrome de fadiga ao en- 
tardecer (entre 15 el 7h). Para minimizar esse efei¬ 
to, recomenda-se a divisao da dose em 3 tomadas 
durante o dia e mais uma ao deitar. 


Iniciar com 20 mg diarios por tres dias; aumentar 
para 30 mg/dia por uma semana. A dose pode 
ser aumentada 10 mg/semana ate 50 a 60 mg. 
Deve ser administrada pela manha e apos o almo- 
go devido a insonia que pode provocar. A des- 
continuagao do uso da droga deve ser lenta e gra¬ 
dual para evitar smdrome de abstinencia, que va- 
ria de leve a grave desconforto e incapacitagao 
por piora sintomatica do transtorno em tratamen¬ 
to e/ou prejuizo cognitivo. 1,2,4 


PARNATE (Lab. Glaxo SmithKIine) 

• Embalagem com 20 drageas de 10 mg. 

STELAPAR (Lab. Glaxo SmithKIine) 

• Embalagem com 20 drageas de 1 mg de tri- 
fluperazina + 10 mg de tranilcipromina; 

• embalagem com 20 drageas de 2 mg de tri- 
fluperazina + 10 mg de tranilcipromina. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A tranilcipromina inibe, de maneira irreverslvel, 
tanto a MAO-A (que degrada sobretudo a sero- 
tonina e a noradrenalina) como a MAO-B (que 
degrada a dopamina), mas preferencialmente a 
MAO-A. Com essa agao, aumenta a disponibilida- 


L. 
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de de monoaminas neurotransmissoras: NE, 5HT 
e DA. E molecularmente semelhante as anfeta- 
minas. 2 Apesar de alguns relatos de casos mencio- 
narem que a anfetamina e um metabolito da tra- 
nilcipromina, outros estudos realizados em huma- 
nos e ratos nao revelaram esse metabolito quando 
prescrita nas doses usuais. 2,3 O bloqueio prosse- 
gue por varias semanas apos a retirada (ate que 
novas enzimas sejam sintetizadas). Pode ocorrer 
tolerancia ao efeito antidepressivo. Outro efeito 
da tranilcipromina e bloquear a recaptagao de ca- 
tecolaminas e da serotonina. Nao se sabe em que 
medida esse efeito tern agao terapeutica, mas sa- 
be-se do risco potencial de uma sindrome sero- 
tonergica se essa droga for usada em conjunto 
com ISRSs ou clomipramina. 1 ' 2 

Interfere no sono (suprime a fase REM), encurtan- 
do os periodos de sono, o que pode ser terapeu- 
tico em individuos com hipersonia. No entanto, 
a privagao de sono pode estar associada com vira- 
das manlacas, e se a insonia for importante, deve- 
se associar um hipnotico. 2 Imagina-se ainda que 
a fadiga vespertina tipica de quern usa IMAO pos- 
sa ser um efeito da supressao do sono REM. 

Interfere pouco no limiar convulsivante (menos 
que a maprotilina e a bupropiona), podendo ser 
uma opgao interessante para pacientes com alte- 
ragoes paroxisticas no EEG, mas sem uma crise 
parcial significativa. 

Estudos mostram que, apesar da reconhecida efi- 
cacia dos IMAOs para o tratamento de varios 
transtornos do humor e de ansiedade, seu uso 
vem declinando nas ultimas 3 decadas. Os 
principals motivos para essa diminuigao na pres- 
crigao sao os efeitos colaterais temidos pelos psi- 
quiatras, como as crises hipertensiva. 5 


gao do glaucoma, retengao urinaria, sonhos bizar- 
ros, sono agitado, sonolencia, sudorese, taqui- 
cardia, tremores, virada maniaca, visao borrada. 


§0 INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• transtorno depressivo maior; 6 

• transtorno depressivo maior com caracteristi- 
cas atipicas; 6 

• transtorno distimico; 7 

• transtorno do panico; 8,9 

• fobia social. 10 

Evidencias incompletas: 

• transtorno de deficit de atengao e hiperativi- 
dade; 11 

• transtorno do estresse pos-traumatico (sinto- 
mas intrusivos) :12 

• bulimia nervosa; 13 

• narcolepsia; 14 

• transtorno obsessivo-compulsivo. 15,16 


CONTRA-INDICAgOES 


Absolutas 

• Uso concomitante de simpaticomimeticos e 
inibidores da recaptagao de serotonina; 

• cardiopatia (HAS ou risco de AVC) 

Primeiro trimestre de gravidez 

• Doenga hepatica ou renal grave; 

• feocromocitoma; 

• tireotoxicose. 


A 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: abstinencia, agitagao, anorgasmia, 
aumento do apetite, bradicardia, colica abdomi¬ 
nal, diminuigao da libido, fadiga, fraqueza, ganho 
de peso, hipotensao postural, insonia/sonolencia 
diurna, mioclonia, sedagao, sindrome da fadiga 
ao entardecer, tonturas, vertigens. 


Menos comuns: abstinencia agranulocitose, boca 
seca, caibras, cefaleia, ciclagem rapida, constipa- 
gao, convulsao, crises hipertensivas, deficit de 
atengao, diarreia, edema, ejaculagao retardada, 
hiporreflexia, impotencia sexual, inquietude, mial- 
gia, neuropatia periferica, parestesias, precipita- 


Relativas 

• Idade superior a 60 anos. 


©) INTOXICAgAO 


Ja foram relatados obitos com doses de 170 a 
650 mg. As manifestagoes podem ocorrer apenas 
depois de 12 horas. Os sinais precoces sao cefa¬ 
leia, tonturas e dor pre-cordial. Podem ocorrer 
sinais de hipermetabolismo. Recentementefoi re- 
latado um caso fatal de ingestao de 4 g de tranil¬ 
cipromina. 

As reagoes toxicas por superdose podem ser pro- 
duzidas em poucas horas. Os sinais e os sintomas 
sao: ataxia cerebelar, confusao, agitagao, hiper- 
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reflexia, hiperpirexia, convulsoes, hipo/hiperten- 
sao, euforia (ocasional), dores musculares e pa- 
restesias. 

Manejo 

Manter o paciente em observagao hospitalar, com 
tratamento conservador (controlar temperatura, 
pressao arterial, respiragao, equilibrio hidreletro- 
litico) no minimo por uma semana. Os barbituri- 
cos e as aminas simpaticomimeticas devem ser 
usados com cuidado. 

As parestesias e as dores musculares ocorrem pela 
interference do IMAO no metabolismo da vitami- 
na B6. A conduta e administrar vitamina B6 em 
doses de 100 mg/dia enquanto os sintomas estive- 
rem presentes. 

Realizar ainda: 

• lavagem gastrica (mesmo horas depois da in¬ 
gestao); 

• acidificagao da urina; 

• uso de carvao ativado e citrato de Mg; 

• se houver hipertermia, usartecnicas para redu- 
gao da temperatura; 

• observar ate 2 semanas apos (tempo necessa- 
rio para a MAO ser sintetizada); 

• uso de fentolamina ou clorpromazina para hi- 
pertensao e beta-bloqueadores para controle 
de taquicardia. 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Estudos em ratos nao evidenciaram potencial te- 
ratogenico da tranilcipromina; entretanto, dois 
estudos relataram maior incidencia de malforma- 
goes em fetos expostos a IMAOs. 17 Por esse moti- 
vo, deve ser evitada na gestagao, embora seja ex- 
cretada no leite materno em pequenas quantida- 
des (Categoria C do FDA). 

Criangas 

O uso da tranilcipromina nao e bem-estabelecido 
em criangas; alem disso, e muito arriscado face 
as restrigoes dieteticas necessarias. 

Idosos 

Pode ser usada em depressoes refratarias, princi- 
palmente em depressoes leves. No entanto, a dose 
deve ser reduzida a um tergo ou a metade da in- 
dicada para adultos jovens e so pode ser usada 
em idosos que tenham capacidade de seguir as 
orientagoes medicas ou que recebam supervisao 


continua devido as restrigoes dieteticas e as inte- 
ragoes medicamentosas. 

Ha sempre um grande risco de quedas e, eventual- 
mente, de fraturas (colo do femur). 


(|) LABO RATO RIO 


Os IMAOs sao capazes de causar uma inibigao 
irreversivel do citocromo P450, principalmente o 
CYP 2C19, potencializando a agao de drogas me- 
tabolizadas por esse sistema. 1 

A dosagem serica nao e realizada de rotina. Mede- 
se a inibigao da MAO plaquetaria, mas nao e bem- 
estabelecida a relagao desta com os efeitos clini- 
cos. A tranilcipromina ainda pode reduzir os niveis 
sericos de glicose. Os IMAOs podem causar falsa 
elevagao minima nos testes de fungao tireoidiana 
e aumento das metanefrinas urinarias. 9 


m PRECAUgOES 


1. Explicar ao paciente que a tranilcipromina 
torna inativa a MAO hepatica. Com a inges- 
tao de alimentos contendo aminas vasoativas 
(p. ex., tiramina), pode ocorrer aumento de 
catecolaminas em circulagao, podendo deter- 
minar crise hiperadrenergica com hiperten- 
sao, hiperpirexia, taquicardia, diaforese, tre- 
mores e arritmias cardiacas, a qual pode ser 
grave. A crise hipertensiva pode iniciar de 30 
minutos a 20 horas apos a ingestao de alimen¬ 
tos contendo tiramina e durar de 1 a 3 horas. 

2. Caso sofra de uma cefaleia subita, especial- 
mente na regiao occipital, apos ter ingerido 
algum dos alimentos ou ter utilizado algum 
dos medicamentos contra-indicados, o paci¬ 
ente deve procurar imediatamente um servi- 
go de emergencia para diagnostico e manejo 
de eventual crise hipertensiva. 

3. O paciente que utiliza a tranilcipromina deve 
portar consigo algumas capsulas de nifedi- 
pina (Adalat). Caso tenha uma crise hiper¬ 
tensiva, oriente para que morda a capsula (1 
ou 2) e ingira o conteudo. 

4. Recomende ao paciente que porte um cartao 
de identificagao como sendo um usuario de 
IMAO. 

5. Oriente o paciente sobre os alimentos e as 
drogas cujo consumo ou ingestao devam ser 
evitados; entregue a ele uma copia da lista a 
seguir (Tabelas 1 e 2). 
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TABELA 1 ALIMENTOS QUE CONTEM TIRAMINA 918 

Devem ser evitados Podem ser consumidos com modera^ao 


• Todos os queijos, exceto ricota, requeijao ou queijo 
tipo minas. 

• Pizzas contendo queijo. 

• Figado, miudos (visceras). 

• Embutidos e enlatados: presunto, salsicha, salsichao, 
mortadela, salames, pates. 

• Peixes: bacalhau, salmao, arenque, padock, caviar, 
conservas e enlatados de peixe ou frutos do mar. 

• Molho de soja, extratos de carne e de sopas. 

• Charque e carnes defumadas. 

• Vegetais: frutas muito maduras (banana, abacate, 
etc.), vagem, favas, grao-de-bico, ervilha seca. 

• Vinho Chianti, licores, vinho tinto, cerveja, whisky. 


• Vodka, gin, vinho branco. 

• Chocolate 

• Colas, chas e cafes. 

• Nata azeda, iogurte. 

• Berinjela, espinafre, tomate. 

• Passas. 

• Ado^antes artificials e aspartame. 


TABELA 2 

DR0GAS QUE DEVEM SER EVITADAS DURANTE 0 TRATAMENT0 COM IMAOs 9 ' 18 

Nunca utilizar 

Utilizar com cautela 


• Inalantes para asma contendo broncodilatadores. 

• Anti-hipertensivos (metildopa, reserpina) 

• Buspirona, nefazodona, trazodona, clomipramina , 
inibidores da recapta^ao da serotonina, venlafaxina 
e sibutramina. 

• Levodopa 

• Opioides (especialmente meperidina, tramadol; 
morfina ou codeina podem ser menos perigosos). 

• Descongestionantes nasais. 

• Medica^ao para gripe ou alergia contendo simpatomimeticos 

• Simpatomimeticos (anfetaminas, cocaina, metilfenidato, 
dopamina, epinefrina, norepinefrina, isoproterenol, 
efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina) 

• Anestesicos locais com vasoconstritores. 

• L-triptofano 
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O) TRAZ0D0NA 


D0NAREN (Lab. Apsen) 

• Caixas com 60 comprimidos de 50 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 100 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

J 


A trazodona e uma triazolopiridina, considerada 
um antidepressivo atfpico. E rapidamente absorvi- 
da apos administragao por via oral, atingindo um 
pico de concentragao serica em 1 a 2 horas. Sua 
meia-vida varia de 5 a 9 horas, tanto para a dro- 
ga como para seu metabolito. Liga-se as protei- 
nas plasmaticas (89 a 95%) sendo altamente lipo- 
filica. E metabolizada no figado, sendo 75% de 
seus metabolitos excretados pela urina. 


As doses medias variam de 200 a 600 mg diarios. 
Inicia-se com 50 mg/dia, aumentando 50 mg/dia, 
a cada 3 a 5 dias, se a sedagao e a hipotensao 
ortostatica nao se tornarem um problema ate 
chegar a dose de 300 mg/dia. Em geral, nao e 
necessario ultrapassar 400 mg, mas alguns pa- 
cientes mais graves podem necessitar de ate 600 
mg/dia. Como produz sonolencia, e conveniente 
administrar o medicamento a noite e logo apos 
as refeigoes. Devido a sua meia-vida curta (5 a 9 
horas), recomenda-se que seja administrada em 
2 tomadas diarias. Entretanto, quando os efeitos 
colaterais forem intensos, pode ser administrada 
em dose unica a noite. Deve ser administrada du¬ 


rante ou logo apos as refeigoes para prevenir irri- 
tagao gastrica e tonturas. 


* 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


E um antidepressivo que, juntamente com a nefa- 
zodona, constitui um grupo de antidepressivos 
(SARI) que se caracteriza por possuir dupla agao: 

1) inibigao da recaptagao de serotonina (fraca), 

2) bloqueio de receptores pos-sinapticos 5HT2 (in- 
tensa). A trazodona bloqueia ainda os receptores 
histamlnicos, produzindo sedagao. Produz blo¬ 
queio a-1-adrenergico, responsavel pelo priapis- 
mo, efeito colateral que, embora raro, e o mais 
grave. Essa agao e responsavel ainda por bradi- 
cardia eventual, boca seca e hipotensao postural, 
aliviando-se se a droga for ingerida durante ou 
imediatamente apos as refeigoes. Tern poucos 
efeitos anticolinergicos. E bastante sedativa e nao 
provoca aumento de peso. Como produz pouca 
estimulagao serotonergica, nao produz disfungoes 
sexuais. Deve ser evitada em pacientes com doen- 
ga cardiaca previa, pois em casos isolados parece 
ter provocado arritmias. 


O principal metabolito da trazodona e a m-cloro- 
fenilpiperazina (mCPP), agonista 5HT1A, B, C, D 
cujo efeito em humanos nao esta bem-esclareci- 
do. O mCPP tern sido associado com enxaqueca, 
ansiedade e perda de peso. 



REAQ0ES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, coriza, ejacu- 
lagao retardada, fadiga, ganho de peso, gosto de- 
sagradavel, hipotensao postural, nauseas, seda¬ 
gao, sonolencia, taquicardia, tonturas, vertigem. 


Menos comuns : acatisia, abstinencia, agranulo- 
citose, alteragao da temperatura corporal, ane¬ 
mia, ansiedade, anorgasmia, arritmias, aumento 
das eregoes penianas noturnas, aumento do ape- 
tite, aumento da libido, bradicardia sinusal, cala- 
frios, caloroes, ciclagem rapida, confusao, consti- 
pagao, contraturas musculares, convulsoes, cori¬ 
za, deficit cognitivo e de atengao, delirium, diar- 
reia, diminuigao da libido, diminuigao do limiar 
convulsivante, diminuigao dos reflexos, dores 
musculares, edema, ejaculagao retrograda, erup- 
goes cutaneas, entorpecimento, exacerbagao de 
psorlase, excitagao anormal, flatulencia, fotossen- 
sibilidade, fraqueza, ganho de peso, hematuria, 
hepatotoxicidade, impotencia, incontinencia uri- 


f 
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naria, leucocitopenia, neutrocipenia, orgasmo es- 
pontaneo, priapismo, sedagao, taquicardia, vas- 
culite alergica, virada maniaca, visao borrada, vo- 
mitos. 


& INDICATES 


Evidencias consitentes de eficacia: 

• depressao maior; 12 

• depressao maior em idosos. 1 

Evidencias incompletas: 

• insonia decorrente do uso de ISRSs; 2 

• transtorno de ansiedade generalizada; 3 

• transtorno do panico com agorafobia; 4 

• bulimia nervosa; 5 

• agressividade e agitagao em pacientes geriatri- 
cos com transtornos cognitivos; 6 

• tratamento da acatisia induzida por neurolep- 
ticos; 7 

• transtorno de conduta em criangas; 8 

• dor na neuropatia diabetica. 9 



Hipersensibilidade a droga; 
arritmias graves; 

infarto do miocardio recente (menos de 6 me- 
ses). 


0 ) INTOXICAgAO 


lizaram trazodona ou nefazodona, nao demons- 
trou que o uso desses medicamentos, durante o 
primeiro trimestre ou durante toda a gestagao, 
estivesse associado a um maior numero de casos 
de malformagoesfetais, peso ao nascimento, nas- 
cimento pre-termo, abortos espontaneos ou te- 
rapeuticos em comparagao a um grupo que usava 
outra classe de antidepressivos ou que usava dro- 
gas sabidamente nao-teratogenicas. 10 Em ani- 
mais, foi teratogenica e toxica em doses 15 a 20 
vezes as utilizadas em humanos. 

Lactagao 

A trazodona e excretada no leite, devendo ser evi- 
tada em maes que amamentam. 

Criangas 

Deve ser usado com cautela nessa faixa etaria. 

Idosos 

Uma vez que apresenta poucos efeitos anticoli- 
nergicos, produz menos alteragoes cognitivas. Po- 
de exacerbar arritmias preexistentes. E util em de¬ 
pressao com ansiedade. Usar as doses mlnimas 
necessarias devido ao risco de tonturas em conse- 
qiiencia da hipotensao postural, que pode ser exa- 
cerbada com o uso simultaneo de anti-hiperten- 
sivos. A meia-vida tambem e aumentada em ido¬ 
sos (±12 horas). 


LABORATORY 


Nao ha dosagem serica disponivel, sendo que seus 
niveis sericos terapeuticos ainda nao foram esta- 
belecidos. Pode ocorrer uma leucocitopenia. Rara- 
mente provoca elevagao das transaminases e da 
fosfatase alcalina. 


Ocorreram obitos por superdoses em pacientes 
que consumiram paralelamente outras drogas. 
Com trazodona isolada, as reagoes mais graves 
tern sido: priapismo, parada respiratoria, convul- 
soes e alteragoes eletrocardiograficas. Nao existe 
tratamento especifico; deve-se administrar trata¬ 
mento sintomatico de manutengao, submeter o 
paciente a lavagem ou esvaziamento gastrico; a 
diurese forgada pode ajudar a eliminar a droga. 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A seguranga da trazodona durante a gravidez ain¬ 
da nao foi devidamente estabelecida; porem, um 
estudo recente que avaliou 147 mulheres que uti- 


m PRECAUgOES 


1. Evitar atividades que exijam reflexos rapidos 
(operar maquinas, dirigir carros), uma vez 
que a trazodona produz sedagao. 

2. Deve ser evitada a associagao com alcool ou 
com outros sedativos (aumento da sedagao). 

3. Recomendar ao paciente para ingerir a trazo¬ 
dona durante ou imediatamente apos as re- 
feigoes e para ter cuidado ao levantar-se brus- 
camente sobretudo pela manha (hipotensao 
postural). 

4. Deve ser evitada em pacientes com proble- 
mas cardiacos, particularmente os que tern 
bloqueio, arritmias ou infarto recente do mio- 
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cardio, em gravidas ou em pacientes com 
comprometimento renal ou hepatico. 

5. Ha mais de 80 casos relatados de priapismo 
secundario ao uso de trazodona na literatura. 
Orientar o paciente, caso tenha uma eregao 
prolongada ou com duragao inadequada, 
que suspenda imediatamente o uso do medi- 
camento e procure um servigo de emergen- 
cia. A injegao intracavernosa de agonistas 
adrenergicos al -adrenergicos (adrenalina ou 
metaraminol) pode reverter o quadra. Nao e 
a melhor droga disponivel para pacientes do 
sexo masculino. 

6. Nao ha consenso se a trazodona deve ser re- 
tirada antes do uso de ECT. Entretanto, prefe- 
re-se a retirada previa da droga, o que pode 
reduzir os eventuais riscos, permitindo obser- 
var melhor o efeito dos 2 tratamentos tera- 
peuticos. 

7. Como a trazodona diminui o limiar convulsi- 
vante, deve ser utilizada com cuidado em pa¬ 
cientes epilepticos, iniciando-se com doses 
baixas e elevando paulatinamente. 

8. Pode causar virada maniaca, aparentemente 
em grau menor que os tridclicos. 
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O) TRIAZOLAM 


HALCION (Lab. Pharmacia) 

• Caixas com 20 comprimidos de 0,125 e 0,25 
mg; 

• caixas com 10 comprimidos de 0,25 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 E M0D0 DE USAR 

J 


O triazolam e um derivado benzodiazepinico utili- 
zado principalmente como indutor do sono. Apre- 
senta boa absorgao oral e uma taxa de 89% de 
ligagao as proteinas plasmaticas. Sua metaboli- 
zagao e hepatica pelos citrocromos do grupo 
CYP3A, e a excregao e renal e biliar, alcangando o 
pico de concentragao plasmatica em 2 horas apos 
a ingestao oral. Drogas que utilizem a mesma via 
de degradagao ou que sejam substratos dessas 
enzimas como cetoconazol, rifampicina, ritonavir, 
ranitidina ou suco de pomelo (grapefruit) podem 
alterar os niveis sericos do triazolam. E considera- 
do um BZD de meia-vida curta: em torno de 2 a 3 
horas. 1 ' 3 


Diversos estudos verificaram a eficacia do triazo¬ 
lam como indutor do sono, com eficacia seme- 
Ihante ao midazolam, ao zolpidem e a zopiclona. 4 
6 E utilizado ainda como hipnotico e sedativo na 
pre-cirurgia. 7,8 As doses usuais variam de 0,12 a 
0,25 mg antes de deitar. Eventualmente, em casos 
refratarios, pode-se usar 0,5 mg. Em pacientes 
debilitados e em idosos, deve-se iniciar com uma 
dose menor. 


O triazolam e bem-tolerado. Um estudo com 2462 
pacientes tratados com triazolam nao observaram 
a acorrencia de sintomas do sistema nervoso cen¬ 
tral como excitagao ou comportamento violento, 
referidos em estudos iniciais. 6 Entretanto, e co¬ 
mum ocorrer uma insonia de rebote na noite se- 
guinte a retirada. 9,10 
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FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 



CONTRA-INDICAgOES 


O acido y-amino-butirico (GABA) e o principal neu- 
rotransmissor inibitorio do SNC. O triazolam po- 
tencializa o efeito inibitorio desse neurotransmis- 
sor, modulando a atividade dos receptores GABAA 
por meio da sua ligagao com seu sftio espedfico 
(receptores benzodiazepinicos). Essa ligagao alte¬ 
ra a conformagao desses receptores, aumentando 
a afinidade do GABA com seus proprios receptores 
e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse neu- 
rotransmissor, provocando hiperpolarizagao da ce- 
lula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um au- 
mento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 13,11 

Supunha-se que o sftio de ligagao do receptor BZD 
fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABAA, mas atualmente 
considera-se que seja a mesma molecula, apenas 
em um local diferente. 1 - 3 ' 11 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


\ 


Mais comuns: abstinencia, ataxia, deficit de aten- 
gao, disforia, fadiga, perdas de memoria (explfci- 
ta), sedagao, sonolencia. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao 
da fungao hepatica, amnesia anterograda, anor- 
gasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio 
da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, cons- 
tipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de 
memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do 
apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, 
disforia, distonia, dor nas articulagoes, excitagao, 
ganho de peso, gosto metalico, hipersensibilidade 
a estimulos, hiperacusia, hipotonia, icterfcia, irri- 
tabilidade, impotencia, inquietude, insonia, inso- 
nia de rebote, nauseas, parestesias, perda do ape¬ 
tite, pesadelos, prurido, relaxamento muscular, 
retengao urinaria, sudorese, tonturas, vertigens, 
visao borrada, vomitos. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• insonia; 4 ' 6 

• pre-anestesia. 7 ' 8 


• Insuficiencia renal, respiratoria e hepatica gra¬ 
ve; 1 

• miastenia gravis;' 3 

• hipersensibilidade previa ao triazolam; 1 

• primeiro trimestre da gestagao. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequen¬ 
cia do uso, pois os benzodiazepinicos tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os 
obitos por ingestao de BDZs isoladamente sao ra- 
ros, sendo que, na maioria dos casos letais, houve 
uso associado de outras drogas, como alcool, an- 
tidepressivos triciclicos e barbituricos. Os sintomas 
incluem sonolencia, relaxamento muscular, ataxia, 
nistagmo, diminuigao dos reflexos e confusao, po- 
dendo evoluir ate o coma. 

Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sangiiinea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Pode-se empregar esvaziamento gastrico se a 
ingestao for recente. 

O flumazenil (Lanexat) pode ser util no tratamento 
e no diagnostico diferencial das intoxicagoes. Usa- 
se a dose de 0,3 mg, EV, em 15 segundos, com 
doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segun¬ 
dos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados 
cronicamente com BZDs, o uso do flumazenil deve 
ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinen¬ 
cia. Caso nao ocorra melhora significativa do esta- 
do de consciencia e da fungao respiratoria apos 
doses repetidas de flumazenil, deve-se pensar em 
etiologia nao-benzodiazepinica. Nesses casos, po¬ 
de ser util a solicitagao de um screening de urina 
para detecgao de outras drogas. 12 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Estudos iniciais sugeriam uma relagao entre a 
ocorrencia de fenda palatina e/ou labio leporino 
em recem-nascidos e o uso de benzodiazepinicos 
na gravidez. Mas as grandes diferengas metodo- 
logicas e de amostra desses estudos (incluindo a 
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doenga de base) tornam tais references questio- 
naveis. 13 O risco absoluto de tais malformagoes 
em decorrencia do uso de benzodiazepinicos no 
primeiro trimestre de gestagao e inferior a 1% de 
acordo com recente estudo de metanalise. 14 Deve 
ser levada em conta a relagao entre o risco e o 
beneficio do uso de benzodiazepinicos nessas 
condigoes. 

A concentragao de benzodiazepinicos no cordao 
umbilical pode ser maior do que no plasma mater- 
no, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao 
muito menos capazes de metaboliza-los do que 
um adulto. Usados por ocasiao do parto, depri- 
mem o SNC do recem-nascido, especialmente se 
prematuro, pois, devido a sua lipossolubilidade, 
cruzam rapidamente a barreira placentaria. 

Lactagao 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo produ- 
zir sonolencia, apatia e letargia nos bebes. Se hou- 
ver necessidade do uso prolongado do triazolam 
em altas doses, sugerir a descontinuagao do alei- 
tamento natural. 

Criangas 

O triazolam foi administrado a criangas em doses 
de 0,005, 0,015, e 0,030 mg/kg 30 minutos antes 
de tratamento dentario. A dose de 0,030 mg/kg 
comprometeu a acuidade visual e a percepgao 
estereotaxica de profundidade, produzindo ata¬ 
xia, amnesia, e diplopia dose-dependentes. 15 

Idosos 

Em um ensaio clinico controlado, verificou-se que 
o triazolam causou bem mais sedagao e compro- 
metimento psicomotor em individuos idosos do 
que em adultos que haviam recebido a mesma 
dose. Esses efeitos resultaram de um clearance 
aumentado e de maiores concentragoes sericas 
do triazolam nos idosos e nao de um aumento 
intrinseco da sensibilidade. Como reagoes adver- 
sas, ocorreram pesadelos, sonolencia diurna e agi- 
tagao tanto diurna como noturna. Nao houve evi¬ 
dences de insonia de rebote nem reagoes de abs- 
tinencia por ocasiao da retirada. 16,17 Com base 
nesses resultados recomenda-se que a dose em 
idosos deva ser reduzida em 50% em media. 


( I) LABORATORY 


Os BZDs interferem na captagao do lodo 123 e 
do lodo 131. 


4k>) PRECAUgOES 


1. Se o paciente ja apresentou reagoes parado- 
xais aos benzodiazepinicos previamente, essa 
droga deve ser utilizada com cautela e em 
doses menores caso nao seja contra-indicada. 

2. Deve-se evitar o uso se o paciente apresentar 
historia de dependencia a drogas. 

3. Nao usar essa droga se o paciente tiver doen- 
ga de Alzheimer, esclerose multipla ou outra 
doenga cerebral. 

4. Se usada regularmente por 3 semanas ou 
mais, nao deve ser interrompida abrupta- 
mente. A dose deve ser gradualmente reduzi¬ 
da; 10 

5. Devem ser evitadas fungoes que exijam aten- 
gao e reflexos intactos durante o uso desse 
medicamento, como dirigir veiculos e operar 
maquinas. 

6. Deve-se evitar o uso de alcool durante o tra¬ 
tamento com o triazolam, pois ele agrava os 
sintomas de depressao do SNC, diminuindo 
a atengao e o tempo de reagao a estimulos. 

7. O uso do triazolam deve ser de curta duragao 
para evitar o risco de abuso e dependencia 
quimica. 

8. Evitar o uso em pacientes com disfungao he- 
patica grave. 

9. Evitar o uso concomitante com itroconazol, 
ketoconazol e nefazodona porque inibem o 
citocromo P4503A, aumentando assim a con- 
centragao plasmatica do triazolam. 1 
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O) TRIEXIFENIDIL 


a 15 mg por dia, devendo-se preferir doses de 5 
mg. A retirada deve ser gradual para evitar sinto- 
mas de abstinencia. Em geral, reduz-se a dose 
apos algumas semanas de uso, nao sendo aconse- 
Ihavel usar essa droga por mais de 3 meses. 1 

Ha controversies sobre o uso profilatico de anti- 
parkinsonianos desde o imcio do uso de antipsico- 
ticos, uma vez que ha registros de que 30 a 50% 
dos pacientes usando antipsicoticos no longo pra- 
zo nao necessitam de anticolinergicos e de que 
essas drogas nao sao isentas de efeitos colaterais. 
Por isso, em 1990, a OMS publicou um parecer 
de que elas sao prescritas em demasia, posicio- 
nando-se contra o uso profilatico das mesmas. 2,3 

Contudo, as reagoes distonicas sao extremamente 
desagradaveis aos pacientes, sendo uma das 
causas de nao-adesao ao tratamento. Por esses 
motivos, propoe-se o uso profilatico de anticoli¬ 
nergicos em individuos com maior risco de de- 
senvolver sintomas extrapiramidais pelos antipsi¬ 
coticos (jovens do sexo masculino em uso de an- 
tipsicotico de alta potencia), devendo ser usado 
por um curto espago de tempo, nao ultrapassan- 
do 3 meses. 2,3 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A$0 


Bloqueia parcialmente os receptores colinergicos 
centrais do sistema nigro-estriatal, auxiliando, 
portanto, na corregao do estado de desequilibrio 
entre atividade dopaminergica e colinergica nos 
ganglios basais, provocado pelo uso de antipsico¬ 
ticos (nos casos de parkinsonismo induzido por 
drogas). Como nao possui seletividade para recep¬ 
tores do tipo Ml, causa mais efeitos colaterais 
perifericos do que o biperideno. 1 


Possui tambem efeito antiespasmodico em mus- 
culatura lisa e provoca diminuigao da salivagao. 
Em baixas doses, deprime o SNC; mas, em altas, 
pode causar excitagao. 


A 


ARTANE (Lab. Wyeth) 

• Caixas com 20 e 30 comprimidos de 2 mg; 

• caixas com 20 e 30 comprimidos de 5 mg. 



1 FARMACOCINETICA 


' E M0D0 DE USAR 

_J 


O triexifenidil possui uma meia-vida de 6 a 12 
horas, sendo que seu imcio de agao ocorre 1 hora 
apos a ingestao oral. As doses usuais variam de 5 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: aumento da sensibilidade a luz, bo- 
ca seca, constipagao, confusao mental, dificulda- 
des urinarias (em idosos), diminuigao da sudorese, 
sonolencia, nausea, visao borrada. 45 ' 6 


Menos comuns: agitagao, alucinagoes, aumento 
de caries e outras doengas bucais, caibras, deficit 
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cognitivo, dor epigastrica, excitagao, falsa sensa- 
gao de bem-estar, hipotensao ortostatica, reagoes 
alergicas, vomitos. 4,5,6 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• reagoes distonicas agudas; 

• parkinsonismo induzido por antipsicoticos. 

Evidencias incompletas: 

• acatisia provocada por antipsicoticos. 



CONTRA-INDICAgOES 


Nas seguintes situagoes clinicas, o uso de anticoli¬ 
nergicos deve ser muito cauteloso e, inclusive, 
deve ser reconsiderada a efetiva necessidade em 
pacientes com: 

• arritmias cardiacas; 

• discinesia tardia; 

• predisposigao a glaucoma de angulo fechado; 

• historia de obstrugao intestinal; 

• miastenia gravis; 

• retengao urinaria. 


©) INTOXICAgAO 


A intoxicagao provocada ou acidental podera levar 
a um quadra clinico parecido com uma superdose 
atropinica acompanhada de miadriase, taquicar- 
dia sinusal, retengao urinaria, boca seca, febre e 
delirium podendo evoluir para coma, colapso car- 
diorrespiratorio e obito. 

Manejo 

Eis medidas que podem ser tomadas: lavagem 
gastrica para diminuir a absorgao (se o paciente 
nao estiver comatoso). Benzodiazepinicos em pe- 
quenas doses ou um barbiturico de agao rapida 
podem ser usados em casos de excitagao do SNC. 
Nao devem ser usados fenotiazinicos por sua agao 
antimuscarinica. Podera ser usada respiragao arti¬ 
ficial ou agentes vasopressores quando necessa- 
rios. Observagao da temperatura corporal, reposi- 
gao hidrica e manutengao do equilibrio acido-ba- 
sico caso seja necessario. Devem ser feitas son- 
dagens urinarias de alivio. Pode-se usar fisostig- 
mina (1 a 2 mg, EV, lentamente) para reverter pro- 


blemas cardiovasculares e efeitos sobre o SNC e 
pilocarpina 0,5% para reverter a midriase. 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Parece nao haver problemas. Sugere-se evitar o 
uso no primeiro trimestre. 

Lactagao 

Nao se recomenda o uso durante a amamentagao. 

Criangas 

Possuem sensibilidade aumentada a medicamen- 
tos com propriedades anticolinergicas; por isso, 
recomenda-se evitar o uso dessa droga em crian- 
gas. 

Idosos 

Evita-se o uso uma vez que o triexifenidil tern efei¬ 
tos anticolinergicos mais potentes. Prefere-se o 
uso de biperideno nesses casos. 


PRECAUgOES 


i. 


2 . 


3. 


4. 


5. 


6 . 


7. 


8 . 


Pela possibilidade de efeitos colaterais- into¬ 
xicagao atropinica -, deve-se, sempre que 
possivel, utilizar antipsicoticos sem adicionar 
anticolinergicos. 

Nao usar o triexifenidil de forma preventiva 
para os efeitos parkinsonianos decorrentes 
do uso de antipsicoticos (excetuando-se os 
casos ja citados com maior risco para desen- 
volver sintomas extrapiramidais: criangas e 
jovens usando antipsicoticos de alta poten- 
cia). 

Particularmente em idosos e debilitados, ha 
maior risco de intoxicagao atropinica e de 
efeitos colaterais mais perigosos (hipotensao, 
retengao urinaria, precipitagao de glaucoma). 
A retirada da droga deve ser sempre feita de 
modo gradual. 

Evitar ingerir alcool durante o uso do triexi¬ 
fenidil (maior sedagao). 

Cuidar ao operar maquinas perigosas e ao 
dirigir veiculos (sedagao). 

Usar balas e chicletes dieteticos (para estimu- 
lar a salivagao e evitar a ocorrencia de caries 
dentarias, doenga peridental e candidiase 
oral). 

Recomenda-se a verificagao periodica da 
pressao intra-ocular (possibilidade de glauco¬ 
ma), especialmente em idosos. 
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9. Evitar o uso de antidiarreicos ate 2 horas apos 
a ingestao desse medicamento. 

10. Existe sempre o risco de abuso com essas dro- 
gas, pois causam euforia e alucinagoes quan- 
do ingeridas em altas doses. 
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O) TRIFLUOPERAZINA 


STELAZINE (Lab. GlaxoSmithKline) 

• Caixas com 20 comprimidos de 2 e 5 mg. 



, FARMACOCINETICA 


1 EM0D0DEUSAR 

_J 


E um antipsicotico potente do grupo das fenotia- 
zinas piperazinicas. Como os demais farmacos do 
grupo, e bem-absorvida por via oral, com alta taxa 
de ligagao proteica (90%). E metabolizada em ni- 
vel hepatico e excretada pelo rim. A dose deve 
ser ajustada de acordo com a paciente. A dose 
media inicial na crise e de 2 a 6 mg/dia. As doses 
usuais sao de 5 a 20 mg e, no maximo, de 30 mg/ 
dia. A dose de manutengao deve ser a menor pos- 
sivel. 1 


A flufenazina tern sido utilizada no tratamento 
dos sintomas psicoticos de diversos transtornos 
como esquizofrenia, psicoses breves, mania agu- 
da, transtorno esquizoafetivo, transtorno deliran- 
te, depressao grave, agitagao em pacientes com 
retardo mental e ate mesmo psicoses na infancia, 
entre outros. 


V 


Em criangas na faixa de 6 a 12 anos, pode-se usar 
de 1 a 15 mg/ dia e, depois dessa idade, ate 30 
mg/dia, como em adultos. 2 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A$0 


E um antagonista da dopamina, principalmente 
de receptores do tipo D2 no sistema limbico. Blo- 
queia tambem os receptores dopaminergicos no 
sistema nigro-estriatal, causando sintomas extra- 
piramidais, e no sistema tubero-infundibular do 
hipotalamo, provocando elevagao dos niveis de 
prolactina 3,4 . 


E tambem um antagonista dos receptores mus- 
carinicos (colinergicos); bloqueia os receptores a- 
1-adrenergicos e os receptores histaminicos do 
tipo HI. Provoca, ainda, algum bloqueio dos ca- 
nais de calcio, o que pode explicar os efeitos car- 
diacos, hipotensores e a impotencia sexual que, 
eventualmente, ocorrem. 3,4 



REAQ0ES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns: aumento do apetite, boca seca, 
constipagao, disartria, hipotensao postural, sali- 
vagao, sedagao, taquicardia, tonturas. 5,6 


Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, 
agranulocitose, alteragao na condugao cardiaca, 
alteragao no ECG, alteragao da fungao hepatica, 
amenorreia, anemia aplastica, anorgasmia, ataxia, 
convulsao, coriza, crises oculogiras, delirium, de¬ 
pressao, dermatite esfoliativa, descoloragao da 
pele, depositos granulares na cornea, desregula- 
gao da temperatura, diminuigao da libido, disci- 
nesia tardia, distonia, ejaculagao retardada, eosi- 
nofilia, excitagao, febre, fotossensibilidade cuta¬ 
nea, galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, 
glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, hiper- 
prolactinemia, hiporreflexia, ictericia, ileo paraliti- 
co, impotencia, inquietude, insonia, insuficiencia 
cardiaca, leucocitose, leucopenia, parkinsonismo, 
petequias, priapismo, rash cutaneo, redugao do 
limiar convulsivante, retinopatia pigmentar, rigi- 
dez muscular, sindrome extrapiramidal, sindrome 
neuroleptica maligna, sono agitado, torcicolo, tre- 
mores finos, trombocitopenia, urticaria, visao bor- 
rada. 5 ' 6 


288 



So INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• na esquizofrenia (episodios agudos e trata- 
mento de manutengao); 7 

• na mania aguda psicotica grave, como adju- 
vante aos estabilizadores do humor; 

• depressao psicotica, com antidepressivos; 

• transtorno esquizoafetivo; 

• transtorno delirante; 

• psicoses breves; 

• agitagao em pacientes com retardo mental; 

• delirium; 

• episodios psicoticos em geral. 5,6 

• transtorno da personalidade borderline (im- 
pulsividade e agitagao). 8 

Evidencias incompletas: 

• em quadras demenciais com agitagao; 

• psicose induzida por drogas; 

• psicoses na infancia. 5 ' 6 



CONTRA-INDICAgOES 


Sao relativas, devendo ser avaliado o risco/benefi- 
cio. 


• Alergia ao farmaco; 

• DBPOC grave (diminuigao das secregoes pul- 
monares); 

• sindrome de Sjogren (diminuigao das secre- 
gdes); 

• epilepsia; 

• cancer de mama (aumento dos niveis de pro- 
lactina); 

• bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

• uso de lentes de contato (provoca diminuigao 
do lacrimejamento); 

• gravidez e amamentagao; 

• doenga de Parkinson (exacerba os sintomas); 

• asma. 


©) INTOXICAgAO 


Ocorrem sintomas de depressao do SNC, como 
perda do equilibrio, sintomas extrapiramidais, so- 
nolencia, disartria, hipotensao, ileo paralitico, aca- 
tisia, confusao, desorientagao, convulsoes, febre 
e coma. 


Manejo 

O tratamento e basicamente de suporte e sinto- 
matico. 

Medidas a serem adotadas: 

• lavagem gastrica (no periodo inicial); 

• nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

• manter vias aereas permeaveis; 

• em caso de sintomas extrapiramidais graves, 
usar antiparkinsonianos (com precaugao). 


©) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao existem estudos controlados sobre o uso em 
gestantes. Deve-se avaliar os riscos do medica- 
mento para o feto versus o perigo de uma mae 
ativamente psicotica. Prefere-se o uso do halo- 
peridol nesses casos. 9 

Lactagao 

Como nao se conhecem os riscos para o bebe, a 
mae deve ser desencorajada a amamentar. 

Criangas 

Deve-se sempre comegar com pequenas doses, 
aumentando-as lentamente. Quando os sintomas 
sofrerem remissao, a dose deve ser baixada. E im- 
portante lembrar que algumas criangas exibem 
efeito paradoxal aos medicamentos. Deve-se tam- 
bem estar atento aos efeitos colaterais, pois as 
criangas podem ser incapazes de verbaliza-los. 

Maiores informagoes sobre a utilizagao de anti- 
psicoticos em criangas, ver "Clorpromazina" e 
"Haloperidol". 

Idosos 

Possuem o metabolismo hepatico mais lento. Sao 
mais sensiveis ao bloqueio da dopamina e aos 
efeitos anticolinergicos. Deve-se comegar com 
uma dose minima e esperar mais tempo que o 
habitual para aumenta-la. 


a) LABO RATO RIO 


Interfere nos exames imunologicos para gravi¬ 
dez (falso-positivo ou negativo); 
interfere nos exames de dosagem da bilirrubi- 
na urinaria (falso-positivo) e na secregao ACTH 
(diminui). 
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m PRECAUgOES 


1. No eletrocardiograma, pode aumentar o in- 
tervalo QT, deprimir o segmento ST, podendo 
ainda ocorrer alteragoes na condugao AV. 

2. Deve-se realizar exames da erase sanguinea de- 
vido ao risco de agranulocitose e leucopenia. 

3. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de 
piorarem as crises convulsivas. 

4. Pacientes com cancer de mama devem evitar 
o uso de fenotiazfnicos, ja que um tergo des¬ 
ses tumores sao prolactino-dependentes; 
alem disso, com o uso dessas drogas, pode 
ocorrer um aumento nos nfveis de prolactina, 
agravando o cancer. 

5. Alertar para o risco de hipotensao postural, 
principalmente em idosos. 

6. Evitar o uso concomitante de depressores do 
SNC, como o alcool. 

7. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos efeitos se- 
dativos e a diminuigao de reflexos. Adminis- 
trar o medicamento preferencialmente a noi- 
te. 

8. Realizar ECG quando se usam doses elevadas, 
ou quando o paciente apresentar alteragoes 
cardiacas. 

9. Caso se realize ECT, e aconselhavel retirar pre- 
viamente o farmaco. Entretanto, em pacien¬ 
tes muito agitados, pode ser mantido. 

10. Cuidar a exposigao ao sol devido ao perigo 
de fotossensibilidade. 

11. Ingerir o medicamento apos as refeigoes para 
evitar picos sericos elevados (hipotensao). 
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L-TRII0D0TIR0NINA (T3) 
E TIR0XINA (T4) 


CYN0MEL (Lab. Enila): nao disponivel no 
mercado no momento 

• Caixas de 40 comprimidos de 25 pg e 50 pg. 


Obs.: O hormonio T3 pode ser obtido em farma- 
cias de manipulagao. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O hormonio T3 (liotironina ou l-triiodotironina) e 
utilizado como potencializador dos antidepressi- 
vos em depressoes refratarias ou naquelas cuja 
resposta foi parcial. E bem-absorvido apos admi- 
nistragao oral - ao redor de 85%, e pode-se obser- 
var efeito em alguns sistemas enzimaticos apos 
algumas horas. Quase nao se liga a protefnas plas- 
maticas, sendo, portanto, absorvido rapidamente 
pelos tecidos. Sua meia-vida situa-se ao redor de 
12 horas. 


O T3 tern sido utilizado tradicionalmente como 
potencializador do efeito terapeutico dos antide- 
pressivos quando a resposta e parcial, assim como 
a adigao de Iftio. Resultados de varios ensaios clfni- 
cos 1 ' 3 e de, pelo menos, 2 metanalises 4,5 demons- 
tram que o T3 (adicionado aos antidepressivos) 
aumenta a resposta em pacientes que nao esta- 
vam respondendo satisfatoriamente. E importan- 
te salientar, entretanto, que, em pelo menos 3 
estudos, 2 ensaios abertos 6,7 e 1 ensaio randomi- 
zado, 8 os resultados foram negativos com essa 
estrategia de potencializagao. Os pacientes que 
apresentam depressao com retardo psicomotor 
acentuado e os do sexo feminino sao os que mais 
respondem aoT3. Um estudo comparou a eficacia 
do T3 com o Iftio, na potencializagao de antide¬ 
pressivos, tendo encontrado eficacia semelhante 
entre ambas as drogas. 9 
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Alem de potencializador da agao dos antidepres- 
sivos, o T3 tern sido utilizado em outras situagoes, 
para as quais a eficacia nao esta ainda bem-esta- 
belecida. Um estudo verificou que o uso de 50 
gg de T3 durante o tratamento com ECT reduziu 
significativamente o deficit de memoria induzido 
por esse tratamento. A adigao de 25 g do T3 em 
um pequeno numero de pacientes portadores de 
transtorno de estresse pos-traumatico, que vi- 
nham utilizando paroxetina ou fluoxetina e cuja 
resposta era insatisfatoria, melhorou essa resposta 
particularmente em pacientes que apresentavam 
depressao. 10 

O uso de T4 em psiquiatria e controverso. Sua 
adigao nao tern sido efetiva em potencializar a 
agao dos antidepressivos. Entretanto, um ensaio 
aberto, com apenas 11 pacientes, verificou a efica¬ 
cia da adigao de T4 em pacientes cicladores rapi- 
dos, tanto em reduzir os sintomas depressivos 
como os sintomas manlacos em pacientes que 
nao vinham respondendo a medicagao usual. Para 
se obter esse efeito, foram necessarias doses acima 
dos valores fisiologicos normais. 11 Um estudo mais 
recente verificou a eficacia da adigao de T4 no trata¬ 
mento de manutengao e na profilaxia de recaidas 
em pacientes com transtornos afetivos resistentes, 
utilizando doses suprafisiologicas ao redor de 380 
p/dia de T4 por aproximadamente 1 ano 12 . 

Para se utilizar o T3 associado ao antidepressivo, 
deve-se iniciar com 25 gg/dia. Se apos 1 semana 
nao se verificar nenhum efeito favoravel e nao 
ocorrerem reagoes toxicas, pode-se aumentar a 
dose para 37,5 ou 50 gg/dia (pacientes que nao 
respondem com 50 gg/dia nao tendem a melhorar 
com o aumento da dose), acrescido ao regime 
antidepressivo por 7 a 21 dias. Se a resposta for 
favoravel, manter por mais 2 meses e, apos, dimi- 
nuir 12,5 gg a cada 3 a 7 dias. Depois de aproxi¬ 
madamente 2 semanas de intervalo, reavaliar a 
fungao tireoidiana. Se for encontrado algum defi¬ 
cit, deve-se acrescentar T4, lembrando que 100 
gg de T4 equivalem a 25 gg de T3. Alguns pacien¬ 
tes podem apresentar recalda e necessitar reiniciar 
o uso ou retornar a dose anterior. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O mecanismo de agao do T3 na potencializagao 
dos antidepressivos tridclicos permanece pouco 
conhecido. As doses utilizadas nao alteram a far- 
macocinetica dos antidepressivos. Tem-se propos- 
to que sua agao antidepressiva se deva ao seu 


efeito nos sistemas catecolaminergicos cerebrais: 
parece aumentar o numero de receptores para 
NE e 5HT em cerebros de ratos e atenuar o efeito 
de down regulation dos tridclicos sobre os recep¬ 
tores a-adrenergicos. Tambem e posslvel que o 
T3 funcione como neurotransmissor, tendo efeito 
direto sobre o humor. E, finalmente, sugere-se 
para o T3 um efeito ativador da fungao gabaergi- 
ca, o que, entretanto, nao esta comprovado. E 
importante salientar que nao ha necessidade de 
alteragao da fungao tireoidiana para que ocorra 
resposta ao tratamento. 



REAGOES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Mais comuns: ansiedade, caloroes, inquietude, 
nervosismo. 



Menos comuns: angina, arritmias, cefaleia, irregu- 
laridades menstruais, insonia, taquicardia, tremo- 
res finos. 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 


• potencializador do efeito antidepressivo em 
pacientes com depressao maior que nao res¬ 
pondem aos tridclicos. 1,5 

Evidencias incompletas: 


• potencializagao de outros antidepressivos alem 
dos tridclicos; 

• potencializagao da agao de ISRSs no estresse 
pos-traumatico; 10 

• diminuigao do deficit cognitivo provocado pelo 
ECT; 

• redugao da hipotensao postural causada pelos 
antidepressivos; 

• redugao do tempo para inlcio da agao de um 
antidepressivo. 



CONTRA-INDICAgOES 


• Doenga cardiovascular grave (por aumentar o 
metabolismo basal, originando, consequente- 
mente, sobrecarga cardlaca); 

• hipertireoidismo e outros disturbios endocri- 
nologicos graves; 

• doenga de Addison; 

• insuficiencia renal. 
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©) INTOXICAgAO 


Superdosagens podem causar insuficiencia cardfa- 
ca e obito. Doses de 75 qg ou mais podem provo- 
car sintomas de intoxicagao. O quadra e o mesmo 
do hipertireoidismo ou da tireotoxicose: insonia, 
ansiedade, nervosismo, angina, taquicardia grave, 
palpitagoes, tremores, febre e sudorese. Em casos 
graves, pode ocorrer arritmia, angina, insuficien¬ 
cia cardiaca e sintomas psicoticos. 


0) SITUATES ESPECIAIS 


m PRECAUgOES 


1. 0 uso prolongado do T3 em mulheres esta 
associado a desmineralizagao ossea. 

2. Recomenda-se que seja usado apos as refei- 
goes para que a absorgao seja mais uniforme. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 
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Gravidez 

Como ainda nao foi estudado como medicamento 
coadjuvante em gravidas e como pode provocar 
alteragoes metabolicas (hipermetabolismo), nao 
e recomendavel durante a gravidez. Entretanto, 
hipotireoidismo diagnosticado previamente ou 
durante a gravidez deve ser tratado (Categoria A 
do FDA). 

Criangas 

E utilizado no tratamento do hipotireoidismo em 
criangas. Nao ha experiencia de seu uso como po- 
tencializador dos antidepressivos nessa faixa etaria. 

Idosos 

Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos 
efeitos adversos, particularmente os cardiopatas. 


(f) LABORATORY 


Os niveis sericos normais do T3 sao de 0,7 a 3,5 
pg/100 mL, e do T4 sao de 4,5 a 11 pg/100 mL. 
Os exames mais adequados para se avaliar a fun¬ 
gao tireoidiana sao o TSH e o T4 livre. 13 Nao ha 
correlagao entre as medidas laboratoriais da fun¬ 
gao tireoidiana e a resposta a suplementagao com 
hormonios da tireoide no tratamento com anti¬ 
depressivos. 

A administragao de T3 interfere na avaliagao da 
fungao tireoidiana, que depende dos niveis de T4. 
O T3 exogeno inibe a produgao de T4 endogeno, 
o qual poderia estar em niveis normais caso o 
paciente nao estivesse utilizando a triiodotironina. 
Assim sendo, o uso de T3 pode mascarar provas 
tireoidianas. Ja o nivel de TSH nao e afetado, sen¬ 
do uma medida confiavel de fungao tireoidiana 
quando o paciente usa T3. 


3. Joffe RT, Singer W.A comparison of triiodothyronine and 
thyroxine in the potentiation of tricyclic antidepressants. 
Psychiatry Res 1990; 32 (3): 241-51. 

4. Aronson R, Offman HJ, Joffe RT, Naylor 
CD.Triiodothyronine augmentation in the treatment of 
refractory depression. A meta-analysis. Arch Gen Psychiatry 
1996; 53 (9): 842-8. 

5. Altshuler LL, Bauer M, Frye MA, Gitlin MJ, Mintz J, Szuba 
MP, Leight KL, Whybrow PC. Does thyroid supplementation 
accelerate tricyclic antidepressant response? A review and 
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(10): 1617-22. 
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O) TRIPTOFANO 


Nao existem apresentagoes comerciais no Brasil. 
Pode ser obtido em farmacias de manipulagao. 

Obs.: Formular em farmacias de manipulagao nas 
doses e nas apresentagoes desejadas. As apresen¬ 
tagoes comerciais encontradas no presente mo- 
mento contem uma quantidade muito pequena 
de triptofano associado a outras substancias e, 
por esse motivo, sao inadequadas para o uso em 
psiquiatria. 



, FARMACOCINETICA 

1 

1 EMODODEUSAR 



O triptofano e absorvido de forma erratica pelo 
aparelho digestivo. Uma porgao significativa e me- 
tabolizada pelo figado por efeito de primeira pas- 
sagem. A absorgao do L-triptofano pode ser au- 
mentada administrando-se a droga, no minimo, 
3 horas apos a ingestao de alimentos. Apresenta 
meia-vida de 1 a 2 horas; assim, a menos que a 
droga seja usada como hipnotico, deve-se admi- 
nistra-la 4 vezes ao dia (para manter os niveis se- 
ricos). 0 uso de L-triptofano como adjuvante no 
tratamento antidepressivo se faz com 3 a 6 g/ 
dia, em doses divididas. 1 A dose hipnotica e de 1 
a 2 g. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O L-triptofano e um aminoacido essencial, precur¬ 
sor da serotonina. Uma parte da dose administra- 
da de triptofano cruza a barreira hemato-encefa- 
lica, sendo apos, convertida em serotonina, provo- 
cando, em principio, uma elevagao da concentra¬ 
gao de serotonina no SNC. 2 


Estudos em animais sugerem que o correlato bio- 
quimico periferico da deplegao de triptofano nao 
reflete necessariamente o grau de comprometi- 
mento central da transmissao serotonergica. O 
nivel serico de triptofano livre e melhor preditor 
da concentragao de triptofano cerebral do que a 
concentragao total de triptofano plasmatico. 3 


O transporte de triptofano do plasma atraves da 
barreira hematencefalica nao depende apenas de 
seus niveis sericos, mas dos niveis plasmaticos de 
outros aminoacidos neutros: uma redugao da ra- 
zao de triptofano/aminoacidos neutros pode di- 


minuir os niveis de triptofano cerebral mesmo sem 
significativa mudanga do triptofano plasmatico 
absoluto. 4 Deve-se ter em mente que outros ami¬ 
noacidos competem com o triptofano pelo mes¬ 
mo carreador em nivel de barreira hematencefa¬ 
lica. A diminuigao dos niveis de triptofano plas¬ 
matico e o aumento dos niveis de aminoacidos 
neutros podem induzir mudangas no metabolis- 
mo insulina/glucagon, que pode afetar a captagao 
de triptofano no cerebro ou ter efeito metabolico 
proprio. Os niveis absolutos de triptofano plas¬ 
matico, como a razao do triptofano/aminoacidos 
neutros, variam de modo circadiano, o que pode 
influenciar sua disponibilidade e seu transporte 
para o cerebro. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: ataxia, dor muscular, nauseas, tre¬ 
mor, xerostomia. 


Menos comuns: hepatotoxicidade, sindrome de 
mialgia - eosinofilia. 5 


St) INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia de leve a moderada, com despertares 
parciais multiplos; 

• uma dieta com restrigao de triptofano induz 
sintomas depressivos transitorios em pacientes 
deprimidos que ja estavam em remissao pelo 
uso de antidepressivos. 6 



CONTRA-INDICAgOES 


> 


Nao deve ser utilizado em combinagao com dro- 
gas que aumentem a disponibilidade de seroto¬ 
nina (ISRSs, Clomipramina) e IMAOs. 


©) INTOXICAgAO 


O triptofano e bastante seguro, pois faz parte da 
alimentagao normal. Em doses elevadas, pode 
provocar sonolencia, cefaleia e nauseas. No uso 
associado com ISRSs, IMAOs ou clomipramina, 
pode ocorrer uma sindrome serotonergica. 


293 


MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS \ TRIPTOFANO 



MEDICAMENTOS: INFORMAgOES BASICAS ] VARDENAFIL 


Qn SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactagao 

Em doses usuais, nao e contra-indicado. 

Criangas 

Em doses usuais, nao e contra-indicado. Entretan- 
to, nao ha estudos com doses elevadas. 

Idosos 

Nao ha contra-indicagoes para seu uso nessa faixa 
etaria. 


7. Booij L, Van der Does AJ, Riedel WJ. Monoamine depletion 
in psychiatric and healthy populations: review. Mol 
Psychiatry. 2003; 8 (12): 951-73. 

8. Shansis F, Busnello J, Quevedo J et al. Behavioural effects 
of acute tryptophan depletion in healthy male volunteers. 
Psychopharmacol 2000; 14 (2): 157-63. 


O) VARDENAFIL 


LEVITRA (Lab. Bayer GlaxoSmithKline) 

• Caixas com 4 comprimidos de 5, 10 e 20 mg; 

• caixas com Icomprimido de 10 mg. 




m PRECAUgOES 


1. A sindrome de mialgia - eosinofilia inclui ar- 
tralgia, encurtamento da respiragao, fadiga, 
febre, mialgia, neuropatia, rash cutaneo, suor 
em extremidades, podendo ocorrer insufici- 
encia cardiaca congestiva e obito. 5 Em 1989, 
L-triptofano e produtos contendo L-triptofa- 
no foram revogados para o uso nos EUA pela 
eclosao da sindrome de mialgia - eosinofilia 
associada a esses produtos, entretanto, pare- 
ce que a causa estava com o veiculo e nao 
com a substancia propriamente dita. 

2. Foi demonstrado que dieta com deplegao de 
triptofano pode causar fome e exacerbar um 
comportamento hostil e agitado, 7 assim co- 
mo causar alguns prejuizos especfficos na 
memoria, 8 enquanto a suplementagao com 
triptofano pode aliviar a ansiedade e aumen- 
tar a sensagao de bem-estar. 
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FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O vardenafil e rapidamente absorvido apos a ad- 
ministragao oral. As concentragoes plasmaticas 
maximas ocorrem em ate 1 5 minutos e, em me¬ 
dia, 25 a 60 minutos apos a ingestao, com meia- 
vida de aproximadamente 4 a 5 horas. E metabo- 
lizado no figado pelo sistema de enzima do cito- 
cromo P450, principalmente pela isoforma 3A4 
(CYP 3A4). Devido a sua completa metabolizagao 
e a curta meia-vida, nao e esperado o acumulo 
de Vardenafil apos o uso em dias consecutivos. 
Na maioria dos pacientes age rapidamente (em 
ate 1 5 minutos) ja na primeira dose, e a eficacia e 
mantida com o passar do tempo. Apos a adminis- 
tragao oral, Vardenafil e seus metabolitos sao pri- 
mariamente eliminados pelas fezes (aproximada¬ 
mente 91 a 95% da dose administrada) e, em me- 
nor extensao, da urina (aproximadamente 2 a 6% 
da dose administrada), circulando firmemente li- 
gados as proteinas plasmaticas, principalmente 
albumina. 1 A absorgao do Vardenafil e reduzida 
quando administrado junto a refeigoes com alto 
teor de gordura (ou seja, superior a 57% de calo- 
rias da gordura), devendo ser prescrito em jejum 
para maior eficacia. 2,3 


A dose inicial recomendada e de 10 mg ao dia, 
devendo ser administrado 25 a 60 minutos antes 
da atividade sexual. Esta podera ser iniciada ou 
retomada por ate 4 a 8 horas apos a administra- 
gao do medicamento, que e o tempo de duragao 
do seu efeito. Tal como ocorre com todos os ini- 
bidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), isoenzi- 
ma que media a resposta eretil, a estimulagao tac- 
til e/ou psicologica e necessaria para que o medi¬ 
camento seja eficaz. 1 


294 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Vardenafil restaura a capacidade de obtengao e 
manutengao da eregao peniana, de forma sufici- 
ente para a relagao sexual, em homens com dis¬ 
fungao eretil, pelo aumento do fluxo sanguineo 
para o penis durante e imediatamente apos a es- 
timulagao sexual. Possui atividade altamente sele- 
tiva para a PDE5, sendo 10 vezes mais potente 
que o sildenafil na inibigao da atividade desta en- 
zima. 1,4 O resultado e a liberagao de oxido nftrico 
e a consequente inibigao da metabolizagao do 
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), cau- 
sando redugao no calcio intracelular, o que pro¬ 
move o relaxamento da musculatura lisa, levando 
ao ingurgitamento do tecido e a eregao peniana. 
Esses agentes sao de facil administragao, mas so- 
mente ajudam no desenvolvimento das eregoes 
se o homem for estimulado sexuaimente (de for¬ 
ma tactil e/ou pslquica), e seus efeitos nao persis- 
tem apos o termino da estimulagao sexual. 1,5 
Comparativamente ao sildenafil, o vardenafil tern 
menor efeito inibitorio na PDE6 (isoenzima encon- 
trada na retina) e menor efeito inibitorio sobre a 
PDE11 (encontrada nos testiculos) - tendo por 
base sua potencia inibitoria sobre a PDE5. Em re¬ 
lagao ao tadalafil, tambem possui menor efeito 
inibitorio sobre a PDE11.’ 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, rubor, congestao nasal ou 
coriza, dispepsia, sinusite, sintomas gripais, nau¬ 
sea, vertigem, dor lombar, mialgia, redugoes leves 
e transitorias na pressao arterial. 

Menos comuns: hipertensao, reagao de fotossen- 
sibilidade, hipertonia, hipotensao, sincope, distur- 
bio eretil, edema palpebral, dores oculares, hipe- 
remia conjuntival, cromatopsia (disturbio na visao 
colorida). 

Obs.: Naofoi descrito priapismo em nenhum (0%) 
dos pacientes tratados com vardenafil que partici- 
param em estudos de Fase lib ou III. 


Inexistem evidencias de que seja eficaz em dis- 
fungoes sexuais femininas. 


[£>) CONTRA-INDICATES 


• Hipersensibilidade a droga ou a quaisquer 
componentes da formula; 

• em pacientes com doenga cardiovascular sub- 
jacente grave (como pacientes com angina ins- 
tavel ou insuficiencia cardiaca grave - New 
York Heart Association graus III ou IV), a fungao 
sexual via de regra encontra-se bastante com- 
prometida, existindo contra-indicagao ao uso 
de todo e qualquer inibidor da PDE5 ("restrigao 
de classe farmacologica"); 1 

• a co-administragao com nitratos e absoluta- 
mente contra-indicada, pois os inibidores da 
PDE5 podem potencializar os efeitos hipoten- 
sivos daqueles; 

• em homens com mais de 75 anos de idade, 
por falta de experiencia clinica nesse grupo de 
pacientes; 

• em pacientes com outro tipo de tratamento 
para disfungao eretil; 

• uso concomitante com inibidores potentes da 
isoenzima hepatica CYP 3A4 (ritonavir, indina¬ 
vir, itraconazol e cetoconazol), uma vez que 
esses medicamentos reduzem significativa- 
mente o metabolismo e a eliminagao do var¬ 
denafil, levando a concentragoes plasmaticas 
muito altas deste; 

• uso concomitante com a-bloqueadores (prin- 
cipalmente os nao-seletivos), pela possibilida- 
de de provocar hipotensao sintomatica; 

• a seguranga do vardenafil nao foi estudada nos 
seguintes subgrupos de pacientes e, portanto, 
seu uso e contra-indicado ate que esteja dispo- 
nivel informagao adicional: insuficiencia hepa¬ 
tica grave (Child-Pugh C), doenga renal em es- 
tagio terminal (i. e., em dialise), hipotensao 
arterial (pressao arterial inferior a 90/50 
mmHg), historia recente de acidente vascular 
cerebral ou infarto do miocardio (nos ultimos 
6 meses), angina instavel e doengas heredita- 
rias degenerativas da retina (como a retinite 
pigmentar). 1 


SO INDICATES 


©) INTOXICAgAO 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• disfungao eretil; 6,7 

• disfungao eretil em homens com diabete melito. 8 


Em casos de superdose, medidas de suporte gerais 
devem ser adotadas conforme a necessidade. A 
dialise renal nao costuma acelerar o clearance do 
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vardenafil uma vez que possui eliminagao renal 
desprezivel. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Idosos 

Uma vez que o clearance renal do vardenafil e 
reduzido em pacientes idosos (idade superior a 
65 anos), a dose inicial recomendada e de 5 mg. 
Com base na eficacia e na tolerabilidade, a dose 
pode ser aumentada para 10 e 20 mg. 1 




m PRECAUgOES 


1. Antes do tratamento farmacologico ser consi- 
derado, deve-se realizar anamnese e exame 
fisico cuidadosos para as possiveis causas da 
disfungao eretil (fisicas, psicologicas) e, se 
possivel, trata-las. 

2. Considerar o perfil cardiovascular de seus pa¬ 
cientes, uma vez que ha certo grau de risco 
cardiaco associado com a atividade sexual. 
Eventos cardiovasculares importantes, incluin- 
do hemorragia cerebrovascular, infarto do mio- 
cardio, morte subita de origem cardiovascular, 
ataque isquemico transitorio e arritmia ven¬ 
tricular foram descritos apos a comercializagao 
de outro medicamento oral inibidor da PDE5. 

3. Utilizar com cautela em pacientes com defor- 
midade anatomica peniana (como angulagao 
excessiva, fibrose cavernosa ou doenga de 
Peyronie) ou em pacientes que apresentem 
condigoes que predisponham ao priapismo 
(como anemia falciforme, mieloma multiplo 
ou leucemia). 

4. A apresentagao de 5 mg deve ser a preferida 
em pacientes com fungao hepatica alterada 
(insuficiencia hepatica de leve a moderada), 
portadores de insuficiencia renal grave ( clea¬ 
rance de creatinina inferior a 30 miymin), pa¬ 
cientes em uso de inibidores da enzima CYP 
3A4 (eritromicina, certos antifungicos imida- 
zolicos) e homens idosos (idade superior a 
65 anos) - podendo-se posteriormente au- 
mentar a dose com base na eficacia e na tole¬ 
rabilidade. Nenhum ajuste de dose e necessa- 
rio em pacientes com insuficiencia renal de 
leve a moderada. 1 

5. Vardenafil nao apresentou nenhum efeito no 
tempo de sangramento, nem isoladamente 
nem em combinagao com acido acetilsalici- 
lico, porem nao ha nenhuma informagao de 


seguranga disponivel sobre a administragao 
a pacientes com disturbios de erase sangiii- 
nea ou ulcera peptica ativa, devendo sua ad¬ 
ministragao ser feita somente apos cuidadosa 
avaliagao da relagao risco-beneficio. 1 

6. Espera-se que a ingestao concomitante de 
suco de pomelo (grapefruit) aumente as con- 
centragoes plasmaticas do vardenafil, motivo 
pelo qual essa combinagao deve ser evitada. 
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O) VENLAFAXINA 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (Lab. Eurofarma) 

• Caixas com 14 capsulas de 75 e 1 50 mg. 

EFEXOR (Lab. Wyeth-Ayerst) 

• Caixas com 14 ou 28 comprimidos de 37,5 mg, 
75 mg; 

• caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 

EFEXOR XR(Lab. Wyeth-Ayerst) 

• Caixas com 14 capsulas de 75 e 150 mg de 
liberagao lenta. 

NOVIDAT (Lab. Diffucap-Chemobras) 

• Caixas com 14 capsulas de 75 e 100 mg. 

VENLIFT 0D (Lab.Torrent) 

• Caixas com 14 capsulas de 75 e 1 50 mg. 
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, FARMACOCINETICA 

1 

1 EM0D0DEUSAR 



A venlafaxina (cloridrato de ciclohexanol) e um 
derivado biclclico da feniletilamina, distinto dos 
demais antidepressivos, liberada para uso nos es- 
tados Unidos em 1994. E bem-absorvida oralmen- 
te, e sua administragao junto com os alimentos 
nao interfere na absorgao, atingindo o pico plas- 
matico em 2 horas apos a ingestao. Atinge o equi- 
librio plasmatico em 3 dias e tern baixa ligagao, 
menos de 35%, com proteinas plasmaticas, redu- 
zindo a possibilidade de interagoes medicamen- 
tosas que envolvem ligagoes com proteinas. 1,2 


A eliminagao e primariamente metabolica, com 
posterior excregao urinaria. Sofre intenso meta- 
bolismo de primeira passagem, no figado, onde 
e transformada no metabolito ativo - a oxidis- 
metivenlafaxina. E metabolizada pela CYP2D6, 
podendo seu metabolismo estar reduzido em pa- 
cientes com cirrose ou com problemas renais gra¬ 
ves, situagoes nas quais a dose deve ser ajustada. 
E tambem uma inibidora fraca desta enzima. Inibe 
minimamente as enzimas CYP1A2, 3A4, 2C9 e 
2C19. Por esse motivo, tern um perfil favoravel 
no que se refere a interagoes, com menor risco 
de interagoes significativas que os ISRSs. A excre¬ 
gao dos metabolitos ocorre essencialmente por 
via renal (92%), e o restante, pelas fezes. Sua 
meia-vida e de 5 horas, e o estado de equilibrio e 
atingido em ate 3 dias. Apresenta farmacocinetica 
linear. 2,3 


Recomenda-se iniciar com uma dose diaria de 75 
mg, em 2 ou 3 tomadas, e aumentar apos interva- 
los de 4 dias. Para pacientes ambulatoriais com 
depressao moderada, a dose pode ser de 150 mg/ 
dia. Para aqueles pacientes mais gravemente de- 
primidos, pode chegar a 375 mg/dia. Neste ultimo 
caso, dividir a dose em 3 tomadas diarias. Seme- 
Ihante aos triclclicos, a venlafaxina apresenta uma 
relagao dose/resposta cllnica dentro das faixas te- 
rapeuticas. A venlafaxina de liberagao lenta (XR) 
pode ser administrada em dose unica de 75 ou 
150 mg/dia, aparentemente com menos efeitos 
colaterais: tonturas, nauseas, nervosismo, insonia 
ou sonolencia. A formula de liberagao imediata 
deve ser administrada 2 vezes ao dia. 


Foi verificada a eficacia da venlafaxina em pacientes 
com depressao acompanhada de ansiedade nas 
doses de 75 a 225 mg/dia e, no transtorno de an¬ 
siedade generalizada, em doses flexlveis de 37,5 a 
225 mg/dia. Foi aprovada pelo FDA para uso nes- 
sas duas condigoes (ver Indicagoes). Foi eficaz no 


tratamento de manutengao de pacientes deprimi- 
dos em reduzir o risco de recaldas. 

Um estudo de metanalise que comparou o Indice 
de sucesso terapeutico (redugao maior ou igual a 
50% na escala de Flamilton ou de Montgomery- 
Asberg) da venlafaxina com triclclicos e com os 
ISRSs, agrupando os dados de 44 estudos e 4.033 
pacientes, foi verificado um Indice de 73% para a 
venlafaxina, de 61,1% para os ISRSs e de 57,9% 
para os triclclicos. 4 Eventualmente a venlafaxina 
pode ser efetiva para pacientes que nao responde- 
ram a outros antidepressivos como IMAO ou mes- 
mo a ECT. 

Alem dessas duas condigoes, a venlafaxina foi tes- 
tada em diversos outros quadras, como episodios 
depressivos do transtorno bipolar, nos quais, em- 
bora efetiva, acabou apresentando mais viradas 
manlacas do que a paroxetina. Foi testada ainda 
na distimia, na fobia social, no transtorno obses- 
sivo-compulsivo, em que os resultados sao con- 
traditorios ou inferiores aos observados com a 
clomipramina embora com menos efeitos cola¬ 
terais. Alem disso, foi testada no transtorno de 
panico, no qual parece ser efetiva em doses de 
50 a 75 mg/dia; na disforia pre-mentrual; na fibro- 
mialgia; no tratamento dos caloroes em mulheres 
sobreviventes de cancer de mama; etc. A eficacia 
nesses quadros, entretanto, necessita ser mais 
bem-estabelecida. 

Na retirada abrupta, e muito comum ocorrer sln- 
drome de retirada caracterizada por tonturas, 
nauseas, vomitos, fotossensibilidade, alteragoes 
sensoriais, sonolencia, fadiga, inquietude e inso¬ 
nia, mais acentuada nos 3 primeiros dias. Por esse 
motivo, quando necessaria, deve ser gradual, de 
25 mg/dia, durante 5 a 7 dias, ou ate em 2 sema- 
nas em caso de tratamento mais prolongado. 




FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A venlafaxina inibe a recaptagao de serotonina e, 
em menor grau, a de noradrenalina (2 a 3 vezes 
menos), efeito que e alcangado em doses mais 
elevadas. Por esse motivo, e chamada de inibidora 
dupla da recaptagao da NE e 5FIT (SNRI - seroto¬ 
nergic-norepinephrine inhibitor). Inibe tambem 
a recaptagao de dopamina, porem em menor grau 
ainda. O que a diferencia de outras drogas que 
tambem possuem essas propriedades e o fato de 
nao bloquear receptores muscarlnicos (colinergi- 
cos), histaminergicos e a-adrenergicos (como os 
triclclicos). Dependendo da dose, a venlafaxina 
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possui diferentes graus de inibigao da recaptagao 
de 5HT (mais potente e presente em baixas doses), 
da recaptagao de NE (potencia moderada e pre¬ 
sente em altas doses) e da DA (menos potente e 
presente em altas doses). 1,2 

Parece produzir uma rapida down-regulation de 
receptores p-adrenergicos, apos a administragao 
de dose unica, sendo que essa caracterlstica tern 
sido relacionada a velocidade do intcio da ativida- 
de antidepressiva. De fato, varios estudos tern ob- 
servado imcio de agao mais rapido da agao anti¬ 
depressiva da venlafaxina comparativamente com 
outros antidepressivos. Existem, entretanto, con¬ 
troversies se os inibidores duplos tern imcio de 
agao mais rapido e maior eficacia que os demais 
antidepressivos e se possuem alguma agao no tra- 
tamento da dor. 

Convulsoes foram observadas em indices seme- 
Ihantes aos verificados com os inibidores seletivos 
da recaptagao de serotonina. O potencial de cau- 
sar hipotensao ortostatica e disturbios de condu- 
gao e baixo. Alguns pacientes apresentam eleva- 
gao dos niveis tensionais semelhante a que ocorre 
com os antidepressivos triciclicos (ADTs) ou com 
a bupropiona. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: anorexia, astenia, boca seca, cefa- 
leia, constipagao intestinal, fraqueza, hipertensao, 
inquietude, insonia, nauseas, nervosismo, sono- 
lencia, sudorese, tonturas. 


Menos comuns: alteragao do ECG, arritmias, anor- 
gasmia, ciclagem rapida, diarreia, diminuigao da 
libido, dor epigastrica, dor mamaria com ingurgi- 
tagao, ejaculagao retardada, hipertensao, hipona- 
tremia, hipotensao, impotencia, palpitagoes, rash 
cutaneo, secregao inadequada do hormonio anti- 
diuretico, virada maniaca, visao borrada, vomitos. 


St) INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• depressao maior (grave) (FDA); 4 ' 7 

• transtorno de ansiedade generalizada (FDA). 8 

Evidencias incompletas: 

• distimia; 

• transtorno obsessivo-compulsivo; 

• fobia social; 


• transtorno do panico; 9 

• episodio depressivo do transtorno bipolar; 10 

• transtorno do deficit de atengao/hiperatividade 
adultos; 

• tricotilomania; 

• fibromialgia; 

• sindrome da fadiga cronica; 

• disforia pre-menstrual; 

• caloroes em mulheres com cancer de mama." 



CONTRA-INDICAgOES 


• Uso associado a IMAOs (Gitlin, 1997); 

• hipersensibilidade a droga. 


> 


©) INTOXICAgAO 


Um dos problemas mais preocupantes da inges- 
tao de doses elevadas e a hipertensao (doses aci- 
ma de 300 mg/dia). Mesmo assim, parece ter bai- 
xa toxicidade. Nos 14 pacientes ja relatados na 
fase pre-mercadologica que usaram o medica- 
mento em superdose, isolado ou em combinagao 
com outras drogas, nao houve consequencias me- 
dicas na recuperagao nem sequelas. Ha relatos 
de sindrome serotonergica com o uso em super¬ 
dose de venlafaxina, com alteragao do nivel de 
consciencia, nao-resposta aos estimulos doloro- 
sos, tontura, letargia, convulsoes (aumento de 
CPK e LDH) e aumento transitorio da TGO e TGP. 
Mais recentemente, foram relatados pelo menos 
4 casos fatais por intoxicagao pela venlafaxina. 

A venlafaxina e pobremente dializada. 

Manejo 

• Deve-se assegurar uma via respiratoria adequa- 
da, oxigenagao e ventilagao. 

• Monitorar o ritmo cardiaco e os sinais vitais. 

• Sao recomendadas medidas de suporte e sinto- 
maticas. 

• A venlafaxina e a O-dismetilvenlafaxina nao 
sao consideradas como dialisaveis, porque o 
clearance por hemodialise de ambas e baixo. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez e lactacao 

Ainda nao ha informagoes disponiveis sobre o uso 
da venlafaxina em gravidas, durante a lactagao, 
e em criangas. Portanto, seu uso e desaconselhado 
nesses casos. 
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Criancas e adolescentes 

A venlafaxina foi utilizada no tratamento da ansie- 
dade generalizada em criangas entre 6 e 17 anos. 
Os efeitos adversos mais comuns foram astenia, 
anorexia, perda de peso, hipercinesia, sonolencia 
e epistaxe. Foram observadas reagoes de retirada 
em pacientes que interromperam abruptamente 
o tratamento. 

Idosos 

Parece ser bem-tolerada em pacientes idosos, nos 
quais apresentou eficacia semelhante a da nor- 
triptilina e menos efeitos colaterais autonomicos. 
Um outro estudo observou efeitos colaterais mais 
comuns: insonia, sonolencia, irritabilidade, cefa- 
leia, anorgasmia, agitagao e sudorese. 


(|) LABORATORY 


Parece haver correlagao entre os niveis sericos e a 
resposta clinica e correlagao moderada entre as 
doses ingeridas e os niveis sericos. Niveis acima 
de 400 pg/L seriam efetivos. 


m PRECAUgOES 


administragao da venlafaxina com outras dro- 
gas metabolizadas por esse sistema (p. ex., 
cimetidina) deve ser cuidadosa. 

6. A venlafaxina e contra-indicada em pacientes 
que estejam utilizando IMAOs, pelo risco de 
crises hipertensivas, sindrome serotonergica 
ou neuroleptica maligna. Pacientes em uso 
de IMAOs devem suspende-la pelo menos 2 
semanas antes de utilizar a venlafaxina, e esta 
deve ser suspensa pelo menos 1 semana an¬ 
tes de iniciar o uso de IMAOs. 

7. Ha um relato de caso de sindrome seroto¬ 
nergica ocorrida com a associagao de venla¬ 
faxina nos niveis usuais e litio numa paciente 
muito sensivel a ISRS. 
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1. Em fungao do potencial que essa droga tern 
de causar elevagao pressorica sustentada, e 
recomendavel a monitoragao da TA de todos 
os pacientes que usam a venlafaxina, em 
especial quando utilizadas doses acima de 
300 mg/dia. Se a TA aumentada tornar-se um 
problema, a recomendagao e de reduzir a do¬ 
se ou descontinuar o medicamento. 

2. Deve-se dar atengao especial aos pacientes 
que tambem tomam cimetidina, sobretudo 
aos portadortes de hipertensao arterial, aos 
idosos ou aos que possuem disfungao hepati- 
ca. 

3. Para descontinuagao apos 6 semanas ou mais 
de uso da droga, as doses devem ser diminui- 
das em um periodo minimo de 2 semanas, 
pois existe a possibilidade de ocorrer sindro¬ 
me de retirada (ver "Farmacocinetica e modo 
de usar"). 

4. Em pacientes com fungao renal comprometi- 
da (taxa de filtragao glomerular menor do 
que 30 miyminuto), a droga deve ser diminui- 
da e administrada em dose unica diaria. 

5. Apesar de a venlafaxina ser um fraco inibidor 
do sistema microssomal hepatico P450 ll-D- 
6, em pacientes com disfungao hepatica, a 
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O) VERAPAMIL 


DILACORON (Lab. Abbott) 

• Caixas com 30 comprimidos sulcados de 80 mg; 

• caixas com 20 comprimidos de 120 mg na for¬ 
ma de liberagao lenta (Dilacoron AP); 

• caixas com 10 e 30 comprimidos de 240 mg 
na forma retard (Dilacoron Retard); 

• Dilacoron injetavel: embalagens com 5 ampo- 
las de 2mL75 mg de verapamil. 



, FARMACOCINETICA 

1 

' E M0D0 DE USAR 



O verapamil e um bloqueador de canais de calcio, 
usado tradicionalmente como anti-hipertensivo 
e antiarritmico. Foi eventualmente usado em psi- 
quiatria nos transtornos do humor e como coad- 
juvante no tratamento de dependentes quimicos. 
Outras drogas com agoes semelhantes sao a nife- 
dipina, a nimodipina e o diltiazem. 


E bem-absorvido pelo trato gastrintestinal e, apos 
a distribuigao, apresenta variagao individual con- 
sideravel na sua concentragao serica. A concentra¬ 
gao de verapamil no SNC e de, aproximadamente, 
0,05% da concentragao plasmatica. Sua meia-vida 
e de 2 a 8 horas apos a primeira dose, elevando- 
se para 5 a 12 horas apos alguns dias de uso. E 
quase totalmente metabolizado pelo ffgado, apre- 
sentando elevado metabolismo de primeira passa- 
gem. 


Em psiquiatria, dos anos 80 ate o inicio dos anos 
90, alguns estudos iniciais abertos ou mesmo ran- 
domizados, com pequeno numero de pacientes, 
haviam verificado ser o verapamil eficaz na redu- 
gao dos sintomas maniacos. 1 ' 4 Um outro estudo 
concluiu que a combinagao de verapamil e clor- 
promazina havia sido efetiva no tratamento de 
pacientes maniacos graves ou com transtornos 
mistos. 5 Entretanto, em estudo controlado, com 
40 pacientes, durante 28 dias, o verapamil foi 
menos efetivo que o litio no tratamento dos sinto¬ 
mas maniacos. 6 Um outro estudo tambem ran- 
domizado, com maior numero de pacientes, ob- 
servou que o verapamil teve a mesma eficacia que 
a do placebo no tratamento da mania aguda, con- 
cluindo os pesquisadores que ele nao apresenta 
maiores beneficios no tratamento desse quadra, 
do que o uso de placebo. 7 Finalmente, um estu¬ 
do mais recente concluiu que a adigao do mag- 
nesio aumenta a eficacia antimaniaca do verapa¬ 


mil. 8 Em razao desses resultados controversos, 
pode-se concluir que o papel do verapamil no tra¬ 
tamento dos pacientes com transtorno bipolar 
nao esta bem-estabelecido. Por isso, ate o presen¬ 
te momento, e cedo para afirmar que seja real- 
mente util no tratamento desse transtorno. 

Alem do uso no tratamento de quadras maniacos, 
foi utilizado em pacientes com dependencia croni- 
ca de opiaceos, etanol, anfetaminas benzodiaze- 
pinicos e marihuana. Em um ensaio aberto com 
24 desses pacientes, foi eficaz e seguro como tera- 
pia co-adjuvante no tratamento dos sintomas de 
retirada e "fissura", produzindo menos efeitos co- 
laterais que a nifedipina. 9 

No tratamento da mania, as doses medias variam 
de 160 a 480 mg/dia, usualmente divididas em 3 
tomadas diarias. A dose deve ser individualizada. 
Recomenda-se iniciar com 40 mg/ 3 vezes ao dia, 
podendo aumentar para 80 a 120 mg. 


FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


O verapamil e um bloqueador de canais de calcio, 
utilizado em cardiologia como antiarritmico e an¬ 
ti-hipertensivo. O calcio intraneural funciona co¬ 
mo um segundo mensageiro e possui muitas fun- 
goes, incluindo a de ativagao de proteina-kinases. 
O verapamil bloqueia a entrada do calcio para 
dentro dos neuronios, abrindo ou fechando os 
respectivos canais. Alem dessa agao, aumenta a 
sintese e a liberagao de neurotransmissores. Nos 
receptores pre e pos-sinapticos, aumenta a sensi- 
bilidade e a resposta a varios neurotransmissores. 
Regulariza o excesso de sintese ou liberagao de 
catecolaminas por alterar a atividade do AMPc 
(tambem dependente de ions calcio intracelulares), 
bloqueia a atividade da adenilciclase e compete 
com os ions calcio nas celulas neuromusculares. 
Altera ainda o fluxo de potassio e de sodio calcio- 
dependentes, estabilizando a despolarizagao da 
membrana por meio de prolongamento da fase 
de plato do potencial de agao. Em fungao dessas 
agoes, muda o ritmo de disparo dos neuronios do 
SNC, o que pode estar relacionado com suas possi- 
veis agoes antimaniacas.O verapamil diminui ainda 
a despolarizagao no nodulo sinoatrial, inibe a libe¬ 
ragao de TSH e de hormonio antidiuretico. 10 Um 
estudo verificou que o ele produziu aumento 
significativo dos niveis de acido homovanilico no 
liquor e de prolactina no plasma, bem como redu- 
gao significativa nos niveis sericos de MFIPGI em 
pacientes esquizofrenicos.” 
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REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 



I 


Mais comuns : bradicardia, hipotensao postural. 


Menos comuns : bloqueio atrioventricular, boca 
seca, constipagao, cefaleia, delirium, diarreia, ede¬ 
ma, fadiga, galactorreia, hiperprolactinemia, insu¬ 
ficiencia cardiaca, nauseas, tonturas. 


SO INDICATES 


Evidences incompletas: 

• tratamento da mania aguda; 1 ' 8 

• coadjuvante no tratamento de dependentes 
quimicos. 9 


^5) CONTRA-INDICAgOES 


• Hipotensao grave (exceto quando por crise de 
arritmia); 

• choque cardiogenico; 

• insuficiencia ventricular esquerda; 

• bloqueio atrio-ventricular de segundo e tercei- 
ro graus; 

• smdrome do nodulo sinusal; 

• insuficiencia cardiaca congestiva; 

• bradicardia acentuada (menos de 50 bpm); 

• flutter ou fibrilagao atrial associada a feixe ano- 
malo (Wolff - Parkinson - White e Lown - Ga- 
nong - Levine); 

• hipersensibilidade ao cloridrato de verapamil. 


©) INTOXICAgAO 


O quadra clinico se apresenta sob forma de hipo¬ 
tensao, assistolia, bloqueio AV, bradicardia eton- 
tura, podendo chegar ate a parada cardiaca. 

Manejo 

• Adotar medidas de suporte com estimulagao 
(adrenergica ou administragao parenteral de 
solugao de calcio). 

• Se ocorrerem reagoes hipotensoras graves ou 
bloqueio atrio-ventricular de grau importante, 
o tratamento se da com agentes vasopressores 
ou marca-passo cardiaco respectivamente. 

• Em casos de assistolia, devem sertomadas me¬ 
didas usuais, incluindo ressuscitagao cardiopul- 
monar. 


O) SITUATES ESPECIAIS 


Gravidez 

Ultrapassa a barreira placentaria, ficando presente 
na circulagao fetal; portanto, deve-se evitar seu 
uso no primeiro trimestre e nos ultimos dias antes 
do parto. Em estudos com animais, nao se obser- 
vou teratogenicidade, embora possa causar retar- 
do no crescimento e no desenvolvimento fetais 
(Categoria C do FDA). 

Lactagao 

A droga se encontra presente no leite materno, 
em concentragoes significativas, apos administra¬ 
gao oral. Deve-se, portanto, interromper a lacta¬ 
gao durante o uso de verapamil. 

Criangas 

Ate o presente momento, nao se tern experiencia 
com o uso do verapamil em criangas. 


a) LABO RATO RIO 


Sua dosagem nao e utilizada para controle clinico. 


PRECAUgOES 


Analisar cuidadosamente as fungoes cardiovas¬ 
cular, hepatica e renal do paciente, antes de usa- 
lo: 

1. Em disfungoes hepaticas, a dose deve ser di- 
minuida para 30% da dose usual, uma vez 
que a droga e metabolizada pelo figado. Mo- 
nitorar prolongamento do intervalo P-R no 
ECG. 

2. Em disfungoes renais, deve ser administrado 
de forma cautelosa. 

3. Em doengas neuromusculares, deve-se dimi- 
nuir a dose da droga. 
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O) ZALEPLOM 


SONATA (Lab. Wyeth) 

• Caixas com 20 capsulas de 10 mg; 

• caixas com 20 capsulas de 5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Zaleplom e um hipnotico de curta agao, derivado 
da imidazopiridina, com estrutura qulmica sem 
relagao com benzodiazepinicos, barbituratos ou 
outras drogas com propriedades hipnoticas reco- 
nhecidas. 1 E um composto pirazolopirimidinico 
denominado N-[3-(3-cianopirazolo[1,5-a]pirimidi- 
na-7yl)fenil]-N-etilacetamida. E bem-tolerado e 
apresenta baixa incidencia de efeitos colaterais 
como amnesia, sedagao residual e desenvolvimen- 
to de tolerancia, tipicamente associados a outros 
hipnoticos. 1,2 ' 3 


E rapida e completamente absorvido apos admi- 
nistragao oral, permanecendo pouca droga no or- 


ganismo de voluntaries sadios 4 a 5 horas apos a 
ingestao. Em individuos saudaveis, as concentra- 
goes plasmaticas maximas sao atingidas dentro 
de aproximadamente 1 hora apos a administra- 
gao. A meia-vida de eliminagao e de cerca de 1 
hora. 1 

Embora nao afete significativamente a concentra¬ 
gao plasmatica ou a meia vida da droga, a inges¬ 
tao com alimentos pode retardar o tempo para 
que seja atingida a concentragao serica maxima 
em aproximadamente 2 horas e diminui-la em um 
tergo. Portanto, para obter um inicio de agao mais 
rapido, o zaleplom nao deve ser ingerido apos 
refeigoes substanciosas. E um composto lipofilico 
que e bem-distribuido nos tecidos extracelulares. 
Apresenta baixo nivel de ligagao proteica - cerca 
de 60%. 

O zaleplom e quase completamente metabolizado 
em nivel hepatico, principalmente pela enzima 
aldeido oxidase, formando 5-oxi-zaleplom e, se- 
cundariamente, pelo CYP3A4, para formar dietil- 
zaleplom, convertido pela aldeido-oxidase em 5- 
oxi-dietilzaleplom. Esses metabolitos oxidados 
(farmacologicamente inativos) sao posteriormen- 
te metabolizados por conjugagao com acido gli- 
curonico e, em seguida, excretados na urina (70%) 
e nas fezes (17%). 5,6 Geralmente nao e necessario 
ajuste de dose na insuficiencia renal, de leve a 
moderada, pois a excregao renal da droga respon- 
de por menos de 1% da dose administrada; po- 
rem, deve haver monitorizagao cuidadosa ao Ion- 
go do curso do tratamento. A farmacocinetica 
nao foi estudada extensivamente em pacientes 
com insuficiencia renal grave. 1 Em pacientes com 
insuficiencia hepatica, de leve a moderada, o ajus¬ 
te e necessario, pois o clearance oral e reduzido 
em 70% em pacientes cirroticos compensados e 
em 87% em pacientes descompensados; ha au- 
mentos no pico da concentragao media e da curva 
de concentragao plasmatica de ate 4 vezes em 
pacientes compensados, e ate 7 vezes em pacien¬ 
tes descompensados em comparagao aos pacien¬ 
tes sadios. 1 Nao e recomendavel a pacientes com 
insuficiencia hepatica grave. Em casos mais leves, 
a dose e de 5 mg a noite imediatamente antes de 
deitar, nao sendo recomendadas doses acima de 
10 mg. 

Em doses de 5 e 10 mg, induz efetivamente o 
sono. A qualidade e a manutengao (numero de 
despertares e duragao de sono), entretanto, nao 
e diferente das do placebo. Em doses de 20 mg, 
induz efetivamente o sono e aumenta sua dura¬ 
gao, podendo ocorrer, porem, leve comprometi- 
mento da psicomotricidade ainda no dia seguin- 
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te. 4 A diminuigao do tempo para o inicio do sono 
persiste mesmo depois da quarta semana de uso. 
Tambem nao e observado o desenvolvimento de 
tolerancia em 4 semanas. 1,3 Nao sao alterados a 
arquitetura e o tempo total do sono com a conti- 
nuagao do uso ate 12 meses. 1 Nao induz ansie- 
dade diurna, e a ocorrencia de sintomas de absti- 
nencia e semelhante a observada com o uso de 
placebo. 1,3 

Nao foram observados sintomas de rebote signifi- 
cativos em estudos de 4 semanas de duragao, sen- 
do observada insonia de rebote discreta em um 
estudo de 2 semanas de duragao 3 . 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


Liga-se seletivamente ao receptor central tipo-1 
localizado na subunidade a do complexo receptor 
GABA A, tendo um perfil de afinidade e especifi- 
cidade aos receptores diferente dos benzodiaze- 
plnicos. 7 O mecanismo de agao nao e totalmente 
elucidado; supoe-se que o zaleplom seja classifi- 
cado como um agonista total dos receptores ben- 
zodiazeplnicos. Seus efeitos sao antagonizados 
pelo flumazenil. 8 A modulagao dos canais de cloro 
no complexo receptor GABA A parece ser respon- 
savel pelas propriedades ansiolltica, de relaxante 
muscular e anticonvulsivante da droga. 11,12 A baixa 
afinidade e a ligagao preferencial de zaleplom ao 
sitio tipo-1 do complexo receptor GABA A tambem 
podem contribuir para a baixa incidencia de efeitos 
colaterais e de dependencia. 1,2,3 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: cefaleia, astenia, sonolencia, verti- 
gens, mialgia. 


Menos comuns'. dor abdominal, dispepsia, nau¬ 
seas, dor no corpo, amnesia, despersonalizagao, 
hipoestesia, parestesia, alucinagoes, alteragoes 
eletrocardiograficas. 


©) INTOXICAgAO 


Em situagoes de intoxicagao, podem ocorrer dife- 
rentes graus de depressao do SNC. Em casos leves, 
os sintomas sao sonolencia, confusao mental e 
letargia; em casos mais serios, ataxia, hipotonia, 
hipotensao, depressao respiratoria (raramente) 
coma e (muito raramente) obito. Em casos de in¬ 
toxicagao, devem ser adotadas condutas de su- 
porte e sintomaticas gerais, alem de lavagem gas- 
trica imediata se for o caso. Estudos em animais 
mostram que o flumazenil e antagonista do zale¬ 
plom. Administrar solugoes intravenosas se neces- 
sario. Deve-se monitorizar respiragao, pulso, pres- 
sao arterial e adotar condutas de suporte gerais. 
Considerar a hipotese de ingestao de varios medi- 
camentos. 


Q) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

A seguranga nao esta estabelecida. 

Lactagao 

Nao e recomendado que seja utilizado durante a 
amamentagao. 

Criangas 

A eficacia e a tolerabilidade nao foram estabele- 
cidas em criangas. 

Idosos 

Seguro nas doses de 5 e 10 mg. 9 


LABORATORY 


Nao foram observadas alteragoes clinicamente im- 
portantes nos resultados de exames laboratoriais. 


m PRECAUgOES 


& INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• insonia cronica e transitoria. 1 

Obs.: Aprovado pelo FDA para o manejo da 
insonia em curto prazo. 


1. Estudos clinicos com testes psicometricos de- 
monstraram prejuizo minimo da fungao psi- 
comotora, cognitiva ou de memoria no mo- 
mento do pico dos niveis plasmaticos e ne- 
nhum prejuizo 2 ou mais horas apos a admi- 
nistragao. Em um estudo, nao foi observada 
amnesia anterograda 3 a 4 horas apos a ad- 
ministragao, nenhuma sedagao residual du- 
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rante o dia, sendo que os pacientes foram 
capazes de realizar suas atividades mesmo 
se acordados 2 horas apos a administragao 
da droga. Porem, em doses de 20 mg, preju- 
dicou o funcionamento psicomotor e a me- 
moria imediatamente apos a administragao. 
No dia seguinte, os efeitos nao foram obser- 
vados. 0 perfil de resposta de zaleplom pare- 
ce ser melhor que o de outros agentes com 
os quais foi comparado. 7 O individuo deve 
evitar operar maquinas ou dirigir automoveis 
imediatamente (i.e., uma a duas horas) apos 
a ingestao da droga. 

2. Retirada/abstinencia: em 5% dos pacientes, 
pode ocorrer cefaleia por ocasiao da retirada, 
embora esse efeito tenha ocorrido tambem 
nos pacientes que fizeram uso de placebo 
nos ensaios clinicos. 

3. Nao se observou nenhuma evidencia de sfn- 
drome de abstinencia em estudos clinicos de 
ate 1 ano de duragao. 10 
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O) ZIPRASIDONA 


GE0D0N® (Lab. Pfizer) 

• Caixa com 14, 30 e 50 capsulas de 40 mg; 

• caixa com 30 capsulas de 80 mg; 

• caixa com uma ampola de 1mL(20 mg/mL). 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


Aziprasidona e um antipsicotico atipico do grupo 
dos benzisoxazolicos, como a risperidona. 1 Trata- 
se de uma piperazina benzisotiazolica, com efi- 
cacia adicional sobre sintomas negativos. 2 


Apos a administragao oral de doses multiplas de 
ziprasidona com alimentos, os picos de concentra- 
gao serica ocorreram tipicamente de 6 a 8 horas 
apos a dose, com meia-vida de 6 a 7 horas. A 
biodisponibilidade absoluta de uma dose de 20 
mg e de 60%. A ziprasidona apresenta uma taxa 
de ligagao as proteinas plasmaticas maior que 
99%. A posologia de 2 vezes ao dia, geralmente 
alcanga o estado de equilibrio serico em 3 dias. 2 


A ziprasidona e amplamente metabolizada pelo 
figado; apos administragao oral; apenas uma pe- 
quena quantidade (inferior a 1%) e excretada na 
urina como farmaco inalterado. A metabolizagao 
ocorre pelo citocromo P450 3A4. Aproximada- 
mente 20% da dose e excretada na urina, e aproxi- 
madamente 66%, nas fezes. Nao ha diferengas 
clinicamente significativas na farmacocinetica (do¬ 
ses) da ziprasidona quanto a etnias, sexo e idades 
diferentes. 2 E bem-tolerada e apresenta uma baixa 
frequencia de sintomas adversos motores extra- 
piramidais, cognitivos e endocrinos. 3 


A eficacia da ziprasidona foi comprovada no trata- 
mento da esquizofrenia, em doses de ate 160 mg/ 
dia - no episodio agudo -, e doses de 80 a 120 
mg/dia - no periodo de manutengao. 45 No trans- 
torno esquizoafetivo, doses de 60 a 120 mg/dia 
foram suficientes para a boa resposta terapeutica 
dos pacientes. 5 No manejo da agitagao psicomo- 
tora em pacientes psicoticos, doses de 20 a 40 
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mg/dia foram capazes de controlar tais casos. 6 
Entretanto, em uma recente metanalise, a zipra- 
sidona foi considerada menos efetiva que a ris- 
peridona, a olanzapina, a amisulprida e a cloza- 
pina. 7 

Para administra-la, inicia-se com 20 mg 2 vezes 
ao dia. A dose media recomendada e de 80 mg/ 
dia, podendo alcangar a dose usual maxima de 
160 mg/dia - que poderia ser administrada ja no 
terceiro dia; porem, recomenda-se aumentar a 
dose com um intervalo minimo de 2 dias. 7 Alguns 
estudos sustentam que a efetividade superior ao 
placebo ocorre somente a partir de doses de 120 
mg/dia. 3 A dose de 160 mg/dia tern similaridade 
a de 1 5 mg/dia de haloperidol. 8 Doses de ate 200 
mg/dia, por periodo curto de tempo ja foram utili- 
zadas. 7 Por ser extremamente lipofilica, a ziprasi- 
dona deve ser administrada durante as refeigoes 
(os alimentos duplicam a taxa de absorgao). Cime- 
tidina e suspensoes antiacidas a base de hidroxi- 
dos de aluminio e magnesio nao alteram a absor¬ 
gao. 7 Recomenda-se que a dose diaria seja dividida 
e administrada em 2 vezes. 

A dose media da ziprasidona intramuscular e de 
10 a 20 mg/dia. Prescreve-se 10 mg a cada 2 horas 
ou 20 mg a cada 4 horas ate o maximo de 40 
mg/dia. Essa apresentagao nao foi avaliada em 
idosos. Ainda nao ha estudos que estabelegam a 
co-administragao entre o medicamento intramus¬ 
cular e o medicamento administrado por via o- 


farmacodinAmica 

Tin E MECANISMOS DE AgAO 


A ziprasidona possui alta afinidade pelos recep- 
tores de dopamina tipo 2 (D2) e afinidade subs- 
tancialmente maior pelos receptores de seroto- 
nina tipo 2A (5HT 2A ). Ela antagoniza esses recep¬ 
tores. Sugere-se que a atividade antipsicotica seja 
mediada, em parte, por meio dessa combinagao 
de atividades antagonistas. Paralelamente, ela e 
um potente agonista dos receptores 5HT 1A (ativi¬ 
dade compartilhada com a clozapina). A ziprasi¬ 
dona tambem interage com os receptores de se- 
rotonina 5HT 2C e 5HT 1D , com afinidade igual ou 
maior a sua afinidade pelo receptor D2. Ela tern 
afinidade baixa a moderada pelos receptores de 
serotonina e de norepinefrina - inibindo discreta- 
mente a recaptagao de ambas as substancias -, e 
demonstra afinidade baixa a moderada pelos re¬ 
ceptores histaminicos H-1 (ganho de peso e 
sedagao praticamente ausentes) e receptores al 


(disfungao sexual e hipotensao discretas), com 
afinidade minima pelos receptores muscarmicos 
M-1 (dano cognitivo, constipagao e boca seca in- 
significantes). 1 ' 3,7 

A moderada inibigao na recaptagao de serotonina 
e de noradrenalina, atividade compartilhada com 
antidepressivos, seria a responsavel pela eficacia 
contra os sintomas negativos, de humor e de an- 
siedade na esquizofrenia e em outras doengas 
mentais. 1 - 3 Paradoxamente, essa mesma atividade 
seria a provavel indutora de sintomas hipoma- 
niacos/maniacos em alguns pacientes. 9 



REAVES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Maiscomuns'. astenia, cefaleia, constipagao intes¬ 
tinal, dispepsia, nausea, problemas respiratorios 
(principalmente coriza), rash cutaneo, sintomas 
extrapiramidais e sonolencia. 


Menos comuns'. alteragao da tireoide, boca seca, 
arritmia, aumento de prolactina (curta duragao, 
dose-dependente), aumento de transaminases he- 
paticas (sem consequencias clinicas), convulsoes, 
crises oculogiras, diarreia, disfagia, dor abdomi¬ 
nal, eregao prolongada e dolorosa (priapismo), 
febre, ganho de peso (menor probabilidade de 
ganho de peso entre os antipsicoticos atipicos), 
hipertensao, hipotensao postural, insonia, mial- 
gia, prolongamento do intervalo QTc, sindrome 
gripal, sindrome neuroleptica maligna, tontura, 
tosse, visao alterada. 


St) INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• esquizofrenia (no episodio agudo e na manu- 
tengao); 4,5 

• transtorno esquizoafetivo; 5 

• agitagao psicomotora. 6 

Evidencias incompletas: 

• esquizofrenia com predominance de sintomas 
negativos ou co-morbidade com sindromes an- 
siosas 10 ; 

• episodio maniaco do transtorno bipolar; 11 

• outros transtornos durante os quais ocorram 
sintomas psicoticos; 2 

• retardo mental, incluindo autismo, com altera- 
goes comportamentais; 12,13 
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• substituigao de outro antipsicotico que teria 
causado aumento de peso clinicamente signifi¬ 
cative ou diabete melito 1 . 


0 ) SITUATES ESPECIAIS 


Obs.: Nao ha dados que indiquem que a ziprasi- 
dona seja eficaz para pacientes refratarios aos de- 
mais medicamentos. 



CONTRA-INDICAgOES 


> 


Gravidez 

Nao ha estudos conclusivos em relagao ao uso 
no periodo gestacional. Este medicamento nao e 
recomendado durante a gravidez. As pacientes 
devem ser aconselhadas a utilizar um metodo 
contraceptivo adequado. Categoria "C" do FDA/ 
EUA. 


• Hipersensibilidade a ziprasidona; 2 

• prolongamento do intervalo QT, incluindo sin- 
drome do QT longo (superior a 500 ms); 

• pacientes com infarto agudo do miocardio, in¬ 
suficiencia cardiaca descompensada e arritmias 
cardiacas que necessitem de tratamento com 
farmacos antiarritmicos classes I e III (associa- 
gao com taquicardia ventricular - torsade de 
pointes) 2 . 


©) INTOXICAgAO 


A experiencia de superdose com ziprasidona e li- 
mitada. Na maior superdose relatada, um pacien- 
te apresentou sedagao, fala indistinta e hiperten- 
sao transitoria (200/95 mmFIg) apos ingestao con- 
firmada de 3.240 mg de ziprasidona. O intervalo 
QTc maximo observado foi de 478 ms, 6 horas 
apos a ingestao. Nao foram observadas alteragoes 
clinicamente significativas no ritmo ou nas fun- 
goes cardiacas, e o paciente teve alta medica apos 
24 horas. Nao ha antidoto especifico para a zi¬ 
prasidona. 2 

Em casos de superdosagem aguda, deve-se esta- 
belecer e manter uma via aerea e garantir ventila- 
gao e oxigenagao adequadas. Deve-se considerar 
a lavagem gastrica (apos entubagao, se o paciente 
estiver inconsciente) e a administragao de carvao 
ativado, associado a um laxante. A possibilidade 
de obnubilagao, convulsoes ou reagao distonica 
da cabega e pescogo apos superdosagem pode le- 
var ao risco de aspiragao por vomito induzido. De- 
ve-se iniciar imediatamente a monitorizagao car¬ 
diovascular, incluindo monitorizagao eletrocardio- 
grafica continua para detectar possiveis arritmias. 

Devido ao fato de a ziprasidona estar altamente 
ligada as proteinas, e improvavel que a hemodia- 
lise seja benefica no tratamento de superdosa¬ 
gem. 


V 


Lactagao 

Nao se sabe se a ziprasidona e excretada no leite 
materno. O uso do medicamento durante o perio¬ 
do de amamentagao nao e recomendado. As pa¬ 
cientes devem ser advertidas a nao amamentar 
se estiverem em uso da medicagao. 2 

Criangas 

A ziprasidona ja esta sendo estudada em criangas, 
atraves de solugao oral, porem em nosso meio 
nao ha essa apresentagao. As doses sao similares 
as preconizadas aos adultos. 3,12 

Idosos 

Nao e necessario ajuste de dose em pacientes ido¬ 
sos (65 anos ou mais). 2 


LABORATORY 


Dosagem de eletrolitos (em especial, magnesio e 
potassio) na avaliagao inicial. Em pacientes em 
uso de diureticos, a dosagem de eletrolitos deve 
ser periodica. 2 

Em nosso meio nao ha dosagem serica de zipra¬ 
sidona. 


m PRECAUgOES 


1. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
devem ser orientados quanto aos possiveis 
efeitos sedativos. 

2. Nao e necessario ajuste de dose em pacientes 
com insuficiencia renal. 2 

3. Em pacientes com insuficiencia hepatica de 
grau leve a moderado, doses menores podem 
ser consideradas. Uma vez que nao ha expe¬ 
riencia clinica em pacientes com insuficiencia 
hepatica grave, a ziprasidona deve ser 
utilizada com cautela nesse grupo de pacien¬ 
tes. 2 
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4. Nao e necessario ajuste de dose em pacientes 
fumantes. 2 

5. Atentar para alteragoes hidreletrollticas (prin- 
cipalmente, hipopotassemia e hipomagnese- 
mia), bradicardia e doenga cardlaca congeni¬ 
ta, que podem potencializar arritmias e alte¬ 
ragoes do intervalo QT. Se sintomas como pal- 
pitagao, tontura, dispneia e/ou cansago sur- 
girem, deve-se realizar uma avaliagao cardio- 
logica. 

6. Ha um risco discreto de convulsoes em indivl- 
duos com mais de 65 anos, com historia de 
doenga convulsiva ou doenga de Alzheimer. 2 

7. Evitar exposigao a calor extremo, exercicio ex- 
tenuante ou desidratagao (devido a possiveis 
alteragoes do mecanismo de regulagao da 
temperatura, secundarias ao uso de antipsi- 
coticos - fisiopatologia da slndrome neuro- 
leptica maligna). 
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O) ZOLPIDEM 


HEMITARTARATO DE ZOLPIDEM (Lab. Hexal) 

• Caixas com 10 e 20 comprimidos de 10 mg. 

LI0RAM (Lab. Schering-Plough) 

• Caixas com 10 e 20 comprimidos de 10 mg de 
zolpidem. 

STILN0X (Lab. Sanofi-Synthelabo) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10 mg revesti- 
dos e sulcados de hemitartarato de zolpidem. 


2. Geodon (Ziprasidona cloridrato) - Monografia. Labora¬ 
tory Pfizer. 

3. Caley CF, Cooper CK. Ziprasidone: the fifth atypical 
antipsychotic. Ann Pharmacother 2002; 36 (5): 839-51. 
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O zolpidem e uma droga indutora do sono, de 
curta agao, pertencente ao grupo das imidazopi- 
ridinas, distinguindo-se quimicamente tanto dos 
BDZs como da zopiclona. Foi langado na Franga 
em 1988 e, nos Estados Unidos, em 1993. Como 
os benzodiazeplnicos, atua no complexo GABA- 
BDZ, embora nao seja ele mesmo, um BDZ. E uma 
droga fortemente sedativa (hipnotica), com muito 
pouca agao ansiolltica, miorrelaxante e anticon- 
vulsivante. 

E rapidamente absorvido por via oral e, em indivl- 
duos sadios, o pico plasmatico e atingido entre 
0,5 a 2.6 horas apos a ingestao de uma dose de 
20 mg. A meia-vida e de aproximadamente 1,5 a 
3,2 horas em indivlduos com fungao hepatica nor¬ 
mal. Esse valor pode aumentar em ate 2 vezes 
em indivlduos cirroticos ou idosos, condigoes nas 
quais e necessario um ajuste da dose. Em criangas 
o dearence e 3 vezes maior do que em jovens 
adultos. E parece que nao existem diferengas im- 
portantes em relagao aos parametros farmacoci- 
neticos entre os varios grupos raciais. Liga-se as 
protelnas plasmaticas em 92%. E excretado princi- 
palmente na urina (56%) e nas fezes (37%). Nao 
induz o metabolismo hepatico. E eliminado quase 
que inteiramente por transformagao em meta- 
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bolitos inativos no figado, pelo mecanismo de oxi- 
dagao dos grupos metil, nos aneis fenil e imida- 
zopiridina, em acidos carboxilicos. E biotransfor- 
mado pela enzima CYP3A4. E prudente a redugao 
de doses em pacientes com doenga renal ou hepa- 
tica. 1 ' 3 

A administragao do zolpidem junto com a inges- 
tao de alimentos provoca diminuigao e atraso na 
sua absorgao, resultando em niveis plasmaticos 
e em picos sericos de concentragao plasmatica 
diminuidos. Para evitar esse efeito, o zolpidem 
nao deve ser administrado ate 2 horas apos a in- 
gestao de alimentos. Deve ser ingerido, de prefe¬ 
rence, imediatamente antes de deitar. 

A co-administragao de haloperidol, cimetidina, ra- 
nitidina, clorpromazina, warfarin, digoxina ou flu- 
mazenil nao alteram a farmacocinetica do zolpi¬ 
dem; o flumazenil, previsivelmente antagoniza 
seus efeitos hipnoticos. O estado de alerta tende 
a ser reduzido com o uso associado da cimetidina. 
Voluntaries tratados com imipramina e zolpidem 
desenvolveram amnesia anterograda. 1 ' 3 

A eficacia do zolpidem foi bem-estabelecida na 
indugao e na manutengao do sono em adultos. E 
utilizado no tratamento da insonia aguda, como 
a insonia cronica, com eficacia semelhante a dos 
BDZs. 4,5 No tratamento da insonia aguda, a dura¬ 
gao do tratamento deve ser a mais breve possivel, 
nao devendo exceder 4 semanas, incluindo o pe- 
riodo de possivel redugao da dose. Para insonia 
ocasional (p.ex., durante viagens): tratamento de 
2 a 5 dias; para insonia transitoria (p.ex., durante 
a ocorrencia de um incidente serio, hospitaliza- 
gao): 2 a 3 semanas. No tratamento da insonia 
cronica, tern sido demonstrado que o uso durante 
apenas 5 dias da semana tern efeito semelhante 
ao do uso diario continuo. 6 A dose usual para 
pessoas adultas e de 1 comprimido de 10 mg ao 
deitar, devendo ser adaptada individualmente. Em 
pessoas idosas, o tratamento deve ser iniciado 
com meio comprimido (5 mg) a noite e a dose 
total, em principio, nao deve exceder 1 compri¬ 
mido de 10 mg/dia. Pode ocorrer um rebote da 
insonia 24 horas apos a retirada. 

A interrupgao do tratamento pode ser abrupta. 
Embora raros, foram descritos casos de tolerancia 
e dependencia que, em principio, ocorrem em me- 
nos de 1 % dos casos. 7 Por esse motivo, e possivel 
que ocorram sintomas de abstinencia ou de re¬ 
bote da insonia nas primeiras noites apos a reti¬ 
rada. Recomenda-se que ela seja feita de forma 
progressiva, com doses decrescentes durante va- 
rios dias, em caso de uso prolongado. As reagoes 


de retirada sao semelhantes as que ocorrem com 
os BDZs. Parece nao ocorrer insonia de rebote de- 
pois do uso por periodos curtos. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A$0 


Possui alta afinidade (atividade agonista especifi- 
ca) pelos receptores centrais tipo BZD1 (subclasse 
wl) e muito pouca afinidade pelos receptores 
BZD2. Em estudos com animais, foi observado que 
o zolpidem desloca os BZDs de seus receptores 
especificos, o que foi notado em humanos apenas 
em receptores centrais e nao em perifericos. Tern, 
portanto, pouca afinidade pelos receptores BDZ 
perifericos. Essas propriedadesfarmacodinamicas 
sao consistentes com sua eficacia como hipnotico 
e com a ausencia de efeitos miorrelaxantes. Encur- 
ta o tempo para o aparecimento do sono, reduz 
o numero de despertares noturnos e aumenta a 
duragao total do sono. Nao interfere na estrutura 
normal do sono e interfere pouco na memoria e 
na psicomotricidade. Prolonga o estagio II do so¬ 
no, bem como os estagios de sono profundo (III, 
IV). Na dose recomendada, nao possui efeitos so- 
bre a duragao total do sono paradoxal (fase REM). 
Nao foram observadas tolerancia e insonia de re¬ 
bote. Seus efeitos podem ser prevenidos ou rever- 
tidos por um antagonista dos receptores benzo- 
diazepinicos, o flumazenil. 



REAgOES ADVERSAS 
E EFEITOS CO LATE RAIS 


Mais comuns'. amnesia anterograda, ataxia, diar- 
reia, diminuigao dos reflexos e da performance 
psicomotora, fadiga, hipotensao, sonolencia, ton- 
turas. 


Menos comuns : abstinencia, agitagao noturna, 
alucinagoes hipnagogicas, cefaleia, confusao, de¬ 
ficit de atengao e de memoria, diarreia, dor abdo¬ 
minal, excitagao, nauseas, pesadelos, prurido, 
rash cutaneo, sonambulismo, vertigens, vomitos. 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• tratamento da insonia; 5,6 

• na pre-anestesia. 8 
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CONTRA-INDICAgOES 




Miastenia gravis; 
insuficiencia respiratoria grave. 


0 ) INTOXICAgAO 


Dados atuais mostram que, com doses altas, ocor- 
rem somente problemas de conscience leves e 
transitorios, sem depressao cardiorrespiratoria. O 
prognostico e benigno quando nao ha associagao 
com outras drogas psicotropicas. 

Um estudo relatou 344 casos de intoxicagao pelo 
zolpidem, dos quais em apenas 105 casos os sin- 
tomas poderiam ser atribuidos exclusivamente ao 
zolpidem. A metade dos pacientes, na verdade, 
haviam ingerido outras drogas ou alcool. As doses 
ingeridas variaram de 10 a 1.400 mg. Sinais de 
intoxicagao foram observados em dois tergos dos 
pacientes. Os sintomas mais comuns foram tontu- 
ras (n = 89), coma (n=4); parada respiratoria 
(n=1). Ocorreram obitos, mas nenhum deles po- 
de ser atribuido exclusivamente ao zolpidem. 9 

Em casos de superdose, as medidas a serem to- 
madas incluem transference para um centro es- 
pecializado, observagao dos parametros cardior- 
respiratorios e medidas de suporte. Devida a rapi- 
da absorgao, a lavagem gastrica ou provocagao 
dos vomitos, geralmente e ineficaz. Pode-se 
utilizar ainda carvao ativado. 10 


O) SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Nao existem estudos utilizando o zolpidem duran¬ 
te a gravidez em humanos. Portanto, seu uso deve 
ser evitado durante esse periodo. 

Lactagao 

Nao deve ser utilizado por maes que estejam ama- 
mentando, pois e excretado no leite. 

Criangas 

Nao utilizar em criangas com menos de 1 5 anos. 
Tern sido relatados casos de intoxicagao acidental 
em criangas, com ingestao de ate 1 50 mg, even- 
tualmente sem maiores consequencias. Os sinto¬ 
mas duraram de 60 minutos ate 10 horas. Na 
maioria dos casos, provocar o vomito e contra- 


indicado devido ao rapido inicio das agoes sobre 
o sistema nervoso central. Medidas de suporte e 
observagao ate os sintomas desaparecerem, admi- 
nistragao de xarope de ipeca, lavagem gastrica 
com carvao ativado ou apenas carvao ativado 
quando foram ingeridas doses maiores geralmen¬ 
te sao suficientes. 10 

Idosos 

Em pacientes idosos, em principio, devem ser utili- 
zadas doses menores, nao ultrapassando 10 mg/ 
dia. 


O) LABORATORY 


Nao ha informagoes sobre possiveis interferences 
em exames laboratoriais. Sua dosagem nao e usa- 
da de rotina. 


4k>) PRECAUgOES 


i. 


2 . 


3. 


4. 


5. 


6 . 


Os pacientes devem ser alertados, primaria- 
mente, de que a duragao do tratamento e 
limitada, nao devendo ultrapassar 4 semanas. 
Os estudos disponiveis ate o momento nao 
indicam a existencia de insonia de rebote sob 
condigoes normais de uso. Contudo, a expe¬ 
rience ainda e restrita. 

Pode causar dependence apos uso prolonga- 
do. 

A possibilidade de amnesia anterograda do- 
se-dependente nao pode ser excluida, em 
particular quando o sono e interrompido 
(despertar precoce devido a um fator externo) 
ou quando o ato de deitar-se e retardado 
apos a tomada do produto. 

O consumo de bebidas alcoolicas e desacon- 
selhavel durante o tratamento. Pacientes al- 
coolistas tendem a desenvolver tolerancia e 
dependence. Um estudo mostrou que o al¬ 
cool associado ao zolpidem aumentou os es- 
cores de sedagao/intoxicagao e de disforia/ 
medo, nao alterando os escores de euforia/ 
bem-estar, concluindo os autores que o po- 
tencial de abuso do zolpidem e pequeno, nao 
sendo aumentado pelo consumo de alcool. 11 
A associagao com BZDs e arriscada e desne- 
cessaria, aumentando a possibilidade de de¬ 
pendence farmacologica. 

Em pacientes com miastenia gravis, o empre- 
go da droga so pode ser efetuado sob rigoro- 
sa vigilancia medica em fungao de um possi- 
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vel aumento da fadiga muscular. Tambem em 
pacientes com insuficiencia respiratoria gra¬ 
ve, deve ser usado com bastante controle. 

7. Pode ser necessaria uma redugao na dose em 
pacientes com insuficiencia hepatica, insufi¬ 
ciencia renal e em idosos. 

8. Pacientes que dirigem ou operam maquinas 
perigosas devem ser alertados sobre a possi- 
bilidade de risco de sonolencia com o uso da 
droga. 

9. Cabe salientar que o tratamento da insonia 
cronica somente deve ser instituido apos con- 
sulta a um especialista. E importante salientar 
que, na maioria das vezes, a insonia e sintoma 
de outro transtorno que deve ser identificado 
e tratado. 
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O) ZOPICLONA 


IMOVANE (Lab. Aventis Pharma) 

• Estojos com 20 comprimidos de 7,5 mg. 

NEUROUL (Lab. Sigma Pharma) 

• Caixas com 20 comprimidos sulcados de 7,5 
mg. 

ZOPICLONA (Lab. Apotex) 

• Caixas com 20 comprimidos de 7,5 mg. 

ZOPICLONA (Lab. Germed) 

• Caixas com 20 comprimidos de 7,5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


A zopiclona e um derivado da ciclopirrolona. Sua 
absorgao e rapida apos administragao por via oral. 
Apresenta meia-vida de eliminagao curta (5 a 6 
horas). O pico de agao e atingido 1 5 minutos apos 
a ingestao. A dose media e de 7,5 mg. 1 ' 3 A zopi¬ 
clona e metabolizada pelo CYP3A4. Indutores po- 
tentes dessa enzima, como a carbamazepina, a 
rifampicina e a fenitolna podem reduzir seus ni- 
veis sericos e, consequentemente, seus seu efeito 
hipnotico, e inibidores potentes como o itraco- 
nazol podem elevar seus niveis sericos e, conse¬ 
quentemente, seus efeitos. 


5. Nowell PD, Mazundar S, Buysse DJ e cols. Benzodiazepines 
and zolpidem for chronic insomnia. JAMA 1997; 278: 2170- 
2177. 

6. Hajak G, Cluydts R, Declerck A, Estivill SE, Middleton A, 
Sonka K, Unden M. Continuous versus non-nightly use of 
zolpidem in chronic insomnia: results of a large-scale, 
double-blind, randomized, outpatient study. Int Clin 
Psychopharmacol 2002; 17 (1): 9-17. 

7. Ravishankar A, Carnwath T. Zolpidem tolerance and 
dependence-two cases. J. Psychopharmacology 1998; 12: 
103-104. 

8. Morgan PJ, Chapados R, Chung FF, e cols. Evaluation of 
zolpidem, triazolam and placebo as hypnotic drugs the night 
before surgery. J Clin Anaesth 1997; 9: 97-102. 

9. Gamier R, Guerault E, Muzard D, Azoyan P, Chaumet- 
Riffaud AE, Efthymiou ML.Acute zolpidem poisoning- 
analysis of 344 cases. J Toxicol Clin Toxicol 1994; 32 (4): 
391-404. 

10. Kurta DL, Myers LB, Krenzelok EP.Zolpidem (Ambien): a 
pediatric case series. J Toxicol Clin Toxicol 1997; 35 (5): 453- 
7. 

11. Wilkinson CJ.The abuse potential of zolpidem 
administered alone and with alcohol. Pharmacol Biochem 
Behav 1998; 60 (1): 193-202. 


Varios estudos confirmaram a eficacia da zopi¬ 
clona no tratamento da insonia. 4 ' 5 Iniciar com do¬ 
ses de 3,75 mg a noite em insonias leves, em ido¬ 
sos e em pacientes com insuficiencia hepatica. 
Em casos mais graves, pode-se usar ate 1 5 mg/ 
dia, apesar de nao provocar mais alteragoes no 
padrao de sono que a dose de 7,5 mg. Entretanto, 
doses diarias de 10 mg ou superiores compro- 
metem significativamente a performance psico- 
motora no dia seguinte ate 10 a 13 horas apos a 
ingestao. 6,7 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AgAO 


A zopiclona e uma droga farmacologicamente se- 
melhante aos benzodiazepinicos. Provavelmente 
interaja com o complexo receptor GABA em um 
sftio alternative ao dos benzodiazepinicos. Atri- 
bui-se a isso propriedades da droga, como a de 
praticamente nao causar dependencia fisica e a 
de causar menos sintomas residuais durante a vi- 
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gilia, apesar de alguns estudos indicarem a pre- 
senga de insonia de rebote apos a suspensao, so- 
nolencia como efeito colateral, alem de algum 
grau de comprometimento no desempenho psi- 
comotor especialmente com doses acima de 10 
mg. Em geral, nao provoca disturbios de memoria 
de curto prazo apos o despertar. 

E um hipnotico que produz redugao da fase de 
latencia do sono, encurtamento da fase I e prolon- 
gamento do imcio do primeiro periodo de sono 
REM. Aumenta tambem as fases de sono profun- 
do (III e IV). 



REAQOES ADVERSAS 
E EFEITOS COLATERAIS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, gosto amargo, 
sedagao. 


Menos comuns'. amnesia retrograda, dificuldade 
para acordar, dor epigastrica, insonia de rebote, 
nauseas, pesadelos, tonturas. 


INDICATES 


Evidences consistentes de eficacia: 

• insonia. 4,5 
Evidencias incompletas: 

• insonia no pre-operatorio. 8 



CONTRA-INDICAgOES 


Relativas 

• Glaucoma; 

• drogadigao; 

• insuficiencia respiratoria ou DBPOC; 

• miastenia gravis; 

• criangas menores que 15 anos. 


> 


©) INTOXICAgAO 


Manejo 

• Monitorar a respiragao, o pulso e a pressao 
sanguinea. 

• Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao 
parenteral e permeabilidade de vias aereas). 

• Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao 
for muito recente. 


SITUAgOES ESPECIAIS 


Gravidez 

Azopiclona deve serevitada no primeiro trimestre 
de gravidez, pois nao existem estudos que garan- 
tam seu uso seguro em gestantes. Alguns recem- 
nascidos mostram letargia e alteragoes eletren- 
cefalograficas quando as maes estao usando altas 
doses de BZDs por ocasiao do parto e ao final da 
gravidez. Supoe-se que o mesmo possa ocorrer 
com o uso da zopiclona. 

Lactagao 

E excretada no leite, podendo produzirsonolencia, 
apatia e letargia nos bebes. Se houver necessidade 
do uso prolongado da zopiclona em doses altas, 
sugerira descontinuagao do aleitamento natural. 9 

Criangas 

As criangas, em geral, sao como os idosos, mais 
sensiveis aos efeitos colaterais da zopiclona devi- 
do a metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tam¬ 
bem e comum a ocorrencia de excitagao parado¬ 
xal, especialmente em criangas hipercineticas. 

Idosos 

A metabolizagao da zopiclona e aproximadamente 
2 vezes mais lenta em idosos. Como possui meia- 
vida curta, pode ser uma das drogas de escolha 
em idosos. E bem-tolerada em pacientes geriatri- 
cos, nos quais se revelou eficaz para a insonia e 
com poucos efeitos colaterais. Provavelmente 7,5 
mg sejam a melhor dose para pacientes geriatricos. 10 


fj) LABORATORY 


Nao e utilizada dosagem de niveis sericos na prati- 
ca cllnica. 


A intoxicagao aguda e rara e, usualmente, esta 
associada a ingestao de outros agentes, como al- 
cool, antidepressivos triclclicos e barbituricos. Os 
sintomas incluem sonolencia, ataxia, diminuigao 
dos reflexos, letargia e confusao, podendo evoluir 
ate o coma. 


m PRECAU0ES 


1. Estudos mostram que efeitos residuais como 
o comprometimento da performance podem 
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persistir por pelo menos 13 horas apos a in- 
gestao do medicamento, 6 e que o compro- 
metimento psicomotor, da atengao e da me- 
moria, provocados por uma dose de 7,5 mg 
de zopiclona, podem ser maiores que os pro¬ 
vocados por niveis sericos de alcool de 0,030 
diymL. 7 Recomenda-se que o paciente evite 
dirigir na manha seguinte a ingestao do me¬ 
dicamento; caso necessite dirigir, faze-lo com 
cuidados redobrados. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, o 
qual potencializa os efeitos sedativos. 

3. Alcoolistas, usuarios de drogas e portadores 
de transtornos graves de personalidade ten- 
dem a abusar dos benzodiazepinicos. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e 
intermitente, suspendendo-se o medicamen¬ 
to assim que houver alivio de sintomas. 

5. Pode agravar quadras de insuficiencia respira- 
toria. 
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O) ZUCLOPENTIXOL 


CL0PIX0L ACUPHASE (Lab. Lundbeck Brasil 

Ltda.) 

• Ampolas de 1 mL com 50 mg/mL de solugao 
injetavel de acetato de zuclopentixol. 

CL0PIX0L COMPRIMIDOS (Lab. Lundbeck Brasil 

Ltda.) 

• Caixas com 20 comprimidos de 10 mg de di- 
cloridrato de zulcopentixol; 

• caixas com 20 comprimidos de 25 mg de di- 
cloridrato de zulcopentixol. 

CL0PIX0L DEPOT (Lab. Lundbeck Brasil Ltda.) 

• Ampolas de 1 mL com 200 mg/mL de solugao 
injetavel de decanoato de zuclopentixol. 



FARMACOCINETICA 
E M0D0 DE USAR 


O zuclopentixol e um antipsicotico pertencente a 
classe dos tioxantenos. E comercializado nas for¬ 
mas orais e injetaveis de liberagao semiprolonga- 
da (acetato de zuclopentixol) e prolongada (deca¬ 
noato de zuclopentixol). 1 


3. Noble S, Langtry HD, Lamb HM. Zopiclone: An update of 
its pharmacology, clinical efficacy and tolerability in the 
treatment of insomnia. Drugs 1998; 55: 277-302. 

4. Ngen CC, Hassan R A. double-blind placebo-controlled 
trial of zopiclone 7,5 mg and temazepam 20 mg in insomnia. 
Int Clin Psychopharmacol 1990; 5 (3): 165-171. 

5. Hajak G, Clarenbach P, Fischer W e cols. Zopiclone 
improves sleep quality and daytime well-being in insomniac 
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placebo. Int Clin Psychopharmacol 1994; 9: 251-261. 

6. Lader M. Rebound insomnia and newer hypnotics. 
Psychopharmacology 1992; 108: 248-255. 
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of alcohol. Sleep 2002; 25 (2): 224-31. 
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J Anaesth 1994; 72 (4): 443-6. 
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Apos a administragao da forma oral, atinge uma 
concentragao plasmatica eficaz em 4 horas e pos- 
sui uma meia-vida de 20 horas. Essa meia-vida 
permite a utilizagao em dose unica diaria. E me- 
fabolizado no figado e eliminado na urina e nas 
fezes. A biodisponibilidade apos administragao 
por via oral fica em torno de 44%. As doses variam 
de 10 a 75 mg/dia em tomada unica diaria. Usual- 
mente inicia-se com 10 a 20 mg e aumenta-se 10 
a 20 mg a cada 2 a 3 dias. Em idosos, usam-se 
doses menores, geralmente ate 20 mg/dia. 1 

O acetato de zuclopentixol atinge concentragoes 
plasmaticas eficazes em 2 a 4 horas apos a admi¬ 
nistragao IM e mantem niveis sericos estaveis por 
2 a 3 dias. Esse perfil farmacocinetico permite que 
seja administrada uma dose a cada 3 dias. 

O zuclopentixol foi comprovadamente eficaz em 
reduzir os sintomas psicoticos positivos em episo- 
dios agudos de esquizofrenia (alucinagoes, deli- 
rios) 3 ' 5 com eficacia similar aos demais antipsico- 
ticos atipicos, podendo ser, portanto, uma opgao 
inicial nesses quadras. 3 5 Foi ainda eficaz no trata- 
mento de psicoses breves, 4 reduzindo os sintomas 
de agressividade e os disturbios de comportamen- 
to em criangas com retardo mental, na dose oral 
de 5 a 20 mg/dia, 67 e no tratamento da agressivi- 
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dade em idosos utilizado em doses orais de 5 a 
20 mg a noite. 8 

As doses usuais dessa forma da droga variam de 
50 a 150 mg a cada 3 dias. E um tratamento para 
a fase aguda, nao devendo ser administrado por 
mais que 2 semanas. 1 

O decanoato de zuclopentixol e o tratamento para 
longo prazo, administrado a cada 2 a 4 semanas, 
na dose de 200 a 400 mg, atingindo a concentra- 
gao serica em torno de 3 a 7 dias, possuindo meia- 
vida de 19 dias. 1 

E metabolizado pela CYP2D6 e nao apresenta me¬ 
tabolites ativos. Possui ligagao plasmatica de 98 
a 99%. 1 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O zuclopentixol e uma antagonista dopaminer- 
gico D1 e D2; em menor grau, bloqueia os recep- 
tores D4. Bloqueia ainda os receptores 5-HT2 e 
al-adrenergicos, em menor intensidade, os re¬ 
ceptores HI e, menos ainda, os colinergicos e a2- 
adrenergicos. 1,2 



REAVES ADVERSAS 
E EFEIT0S C0LATERAIS 


Maiscomuns: astenia, boca seca, depressao, dimi- 
nuigao da concentragao, insonia, parkinsonismo 
(tremores, hipertonia, acatisia), sedagao, sonolen- 


• agressividade e disturbios de comportamento 
em criangas com retardo mental, na dose oral 
de 5 a 20 mg/dia; 6,7 

• agressividade em idosos. 8 

Evidencias incompletas: 

• dificuldades de aprendizado em criangas e ado- 
lescentes com retardo mental. 9 



CONTRA-INDICA^OES 


• Quadras de intoxicagao aguda por alcool, bar- 
bituricos ou opiaceos. 

• Insuficiencia hepatica grave. 

• Discrasias sanguineas. 

• Feocromocitoma. 


©) INTOXICAGAO 


A superdose pode acarretar sindrome parkinso- 
niana grave, sedagao excessiva, convulsoes, dimi- 
nuigao de pressao arterial, choque, hipo ou hi- 
pertermia e coma. O tratamento e sintomatico e 
de suporte. Lavagem gastrica e carvao ativado de- 
vem ser considerados. Nao deve ser usada adre- 
nalina pela possibilidade de hipotensao. Se ocor- 
rerem convulsoes, usar diazepam. 


Qo SITUAgOES ESPECIAIS 


Menos comuns : agitagao, aumento ou diminuigao 
de peso, alteragao transitoria de enzimas hepati- 
cas, alucinagoes, amenorreia, amnesia, anorexia, 
ansiedade, cefaleia, constipagao, convulsoes, cri¬ 
ses oculogiras, discinesia tardia, disfungoes sexu- 
ais, distonias, galactorreia, ganho de peso, gine- 
comastia, hiperprolactinemia, hipotensao ortos- 
tatica, nauseas, parkinsonismo, pigmentagao len¬ 
ticular, priapismo, pruridos, reagoes cutaneas, rea- 
gao de fotossensibilidade, seborreia, sialorreia, 
sindrome neuroleptica maligna, sonhos anormais, 
sudorese, taquicardia, visao borrada, vomitos. 1 ' 2 


St) INDICAgOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

• episodios agudos de esquizofrenia; 3 ' 5 

• psicoses breves; 4 


Gravidez e lactagao 

O zuclopentixol nao deve ser administrado duran¬ 
te a gravidez, pois inexistem estudos que garan- 
tam sua seguranga. Os recem-nascidos de maes 
tratadas com zuclopentixol podem apresentar si- 
nais de intoxicagao como letargia, tremores e hi- 
perexcitabilidade e baixo indice de Apgar. 

Os niveis no leite materno alcangam cerca de um 
tergo dos niveis sericos. As criangas amamentadas 
aparentemente nao foram afetadas pelo zuclo¬ 
pentixol contido no leite materno. 

Criangas e adolescentes 

Um estudo aberto com pacientes entre 5 e 18 
anos com retardo mental mostrou que o zuclo¬ 
pentixol foi eficaz e seguro. 6 

Idosos 

Em idosos, deve-se ter cautela devido ao risco de 
sensibilidade aumentada a droga. E prudente di- 
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minuir a dose e ficar atento para a possibilidade 
de sonolencia e quedas. As doses usuais nessa 
faixa etaria variam de 2 a 6 mg/dia por via oral. 
Entretanto, no tratamento de quadras de agres- 
sividade em idosos, foi utilizado em doses orais 
de 5 a 20 mg a noite. 8 


(f) LABORATORY 


Lembrar que essa droga pode causar aumento 
transitorio de enzimas hepaticas. Postula-se que 
apresente relaqao linear dose-efeito; todavia, nao 
se recomenda dosagem de mveis sericos. 


m PRECAUgOES 


1. Em epilepticos, deve-se monitorar a droga, 
pois diminui o limiar convulsivante. 

2. Suspender a dose em caso de hipertermia ou 
suspeita de smdrome neuroleptica. 

3. As formas de acetato e decanoato podem 
ser administradas conjuntamente, inclusive 
na mesma seringa se o vefculo de ambas for 
oleoso. Os volumes que excederem 4 mL de- 
vem ser distribuidos entre 2 locais de injegao. 

4. Pode modificar a resposta da insulina a gli- 
cose, havendo necessidade de ajuste terapeu- 
tico em pacientes diabeticos. 
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